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Les études ici présentées se situent dans le cadre d’un programme de recherche
qui a débuté à la maîtrise et qui porte sur la qualité du sommeil chez des patients
brûlés traités en milieu hospitalier en relation avec les douleurs ressenties. La
première étude vise à identifier à l’aide de mesures objectives la nature et la sévérité
des perturbations du sommeil chez les patients hospitalisés pour brûlures, ainsi qu’à
étudier leurs relations avec l’intensité des douleurs ressenties et la médication
analgésique administrée. Les résultats de cette étude ont confirmé à l’aide de mesures
actigraphiques que les patients brûlés voient leur sommeil perturbé durant leur séjour
hospitalier. Les résultats ont aussi révélé qu’un mauvais sommeil, défini en termes de
durée et de fragmentation, était en mesure de prédire des douleurs plus intenses, ainsi
que l’utilisation de doses plus importantes d’opioïdes. De plus, les relations inverses
étaient significatives, c’est-à-dire, l’intensité de la douleur et des doses élevées
d’opioïdes étaient en mesure de prédire une nuit de mauvais sommeil. Dans les jours
suivant la survenue des brûlures, il semble que ces interrelations se développent en un
cercle vicieux tel qu’observé fréquemment chez des souffrants chroniques. La
seconde étude propose d’examiner plus spécifiquement les effets de la morphine sur la
structure du sommeil chez des sujets sains. Les résultats ont montré que des doses de
morphine utilisées en clinique entraînaient une modification au niveau de
l’architecture du sommeil avec une réduction de sommeil lent profond et une
diminution de la durée du sommeil paradoxal ($P), du nombre de période de $P, et de
la densité des mouvements oculaires rapides durant le SP. Toutefois, les résultats
indiquent que l’administration aiguè de morphine avant et durant le sommeil ne
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semblait pas influencer les paramètres de l’éveil, incluant les réveils et les micro-éveils
chez des jeunes adultes en santé. La troisième étude est une revue de la littérature qui
présente, décrit et résume les caractéristiques et les problèmes de douleurs engendrés
par des brûlures sévères, et discute ensuite,Vla nature des perturbations de sommeil
observées, et de leurs relations avec l’intensité de la douleur des patients brûlés.
Ensemble, ces études suggèrent que la douleur et la médication analgésique affectent
la qualité du sommeil. Elles soulignent également l’importance de développer de
meilleures thérapies pharmacologiques et non-pharmacologiques pour traiter les
perturbations de sommeil et pour réduire la douleur des patients brûlés hospitalisés
Mots clés sommeil, douleur, opioïdes, analgésie, brûlures, actigraphie, morphine.
VSUMMARY
The studies presented in this thesis are part of a research program that began
during the Masters program. This work pertains to quality of sleep and its relationship
to pain intensity in hospitalized bum patients. The first study was designed to
objectively measure sleep disturbances using actigraphy in hospitalized hum patients
and further evaluate their relationships with pain intensity and administered analgesic
medication. Resulis ofthis study support previous fmdings that subjective sleep
quality following bum injuries is poor. further, resuits showed significant temporal
relationships between sleep, pain and analgesic medication such that a night of poor
sleep was followed by a significantly more painful day, and higher opioid intake.
Also, high levels of pain and analgesic medication during the day were both significant
predictors ofpoor sleep on the following night. lndeed, within a few days following
bum injuries, it would seem that these interrelationships develop into a vicious cycle
that is often observed in chronic pain patients. The purpose ofthe second
investigation was to evaluate the effects of acute clinical doses of morphine on sleep in
healthy young aduits. Resuits revealed that morphine altered sleep architecture by an
important decrease in slow-wave sleep. REM sleep alterations included reductions in
REM periods, duration and density, while other sleep and respiratory variables were
similar across experimental conditions. The last manuscript consists of a review paper
in which we present a description of the various characteristics of hum pain, as well as
numerous problems brought on by severe burns. Tins section is followed by a
discussion on the nature of observed sleep disturbances and their relationship with
pain intensity in these particularly suffering patients. Together, these papers suggest
vi
that both pain and analgesic medication affect sleep quality, and further underline the
importance in developing optimal pharmacological and non-pharmacological measures
to treat sleep disturbances and to reduce pain in hospitalized hum patients.
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1. INTRODUCTION GÉNÉRALE
2La douleur est l’une des principales causes des perturbations du sommeil (PS)
observées en milieu médical. Près de 70% des patients souffrant de douleurs aiguês
(brûlures, situation postopératoire) ou chroniques (neuropathies, céphalées,
rhumatismes, lombalgies) signalent de telles perturbations (Wooten, 1994; Cohen et
cou., 2000; Drewes et Arendt-Nielsen, 2001). D’un autre côté, il est aussi reconnu que
la mauvaise qualité du sommeil peut augmenter l’intensité des douleurs rapportées
(Moldofsky, 2001; Kundermann et coil., 2004). Malgré l’absence de lien causal établi,
il apparaît que la relation entre la douleur et le sommeil est réciproque, puisque la
présence de douleurs perturbe le sommeil et qu’un sommeil perturbé influence la
perception de la douleur.
Le présent projet se situe dans le cadre d’un programme de recherche qui a
débuté à la maîtrise et qui portait sur la qualité du sommeil chez des patients brûlés
traités en milieu hospitalier en relation avec les douleurs ressenties. Dans une
première étude (Raymond et coll., 2001), nous avons démontré des interrelations
significatives entre l’intensité de la douleur et la qualité du sommeil telle que perçue
par le patient selon des mesures subjectives. En effet, nous avons démontré que, dans
la première semaine d’hospitalisation, la qualité du sommeil était en mesure de prédire
l’intensité de la douleur durant la nuit et durant la journée du lendemain, et que
l’intensité de la douleur durant la nuit permettait de prédire la qualité du sommeil la
même nuit. Les résultats de cette étude ont aussi dévoilé des relations significatives
positives entre la qualité du sommeil et des doses plus élevées d’analgésiques (L e.
morphine). En s’appuyant sur ces résultats, nous avons suggéré qu’afm d’assurer un
3bon sommeil chez les patients brûlés hospitalisés, il était essentiel de soulager
adéquatement leur douleur. Toutefois, il est généralement admis que la morphine
perturbe le sommeil en qualité et en quantité.
Les deux études ici présentées se situent dans la continuité de ce programme de
recherche et constituent la suite logique des travaux entrepris à la maîtrise. La
première étude utilise un devis prospectif et vise à identifier à l’aide de mesures
objectives la nature et la sévérité des perturbations du sommeil chez les patients
hospitalisés pour brûlures, ainsi qu’à étudier leurs relations avec l’intensité de la
douleur et la médication analgésique administrée. La seconde étude propose
d’examiner plus spécifiquement les effets de la morphine sur la structure du sommeil
chez des sujets sains. Cette thèse est présentée sous forme d’articles, les deux
premiers relatant les résultats des études décrites précédemment, et d’un article de
revue portant sur la douleur engendrée par des brûlures et des interrelations avec la
qualité du sommeil.
42. RECENSION DE LA LITTÉRATURE
La revue de littérature susmentionnée présente, dans un premier temps, des
évidences de lien étroit entre, d’une part, le sommeil et la douleur expérimentale chez
l’humain ou l’animal et, d’autre part, le sommeil et la douleur en milieu clinique.
Dans un deuxième temps, cette recension présente une revue sur les effets de la
morphine chez l’humain et l’animal. Tout d’abord, les défmitions de la douleur et du
sommeil seront présentées.
2.1. Définitions de la douleur et du sommeil
2.1.1. Définition de la douleur
Selon l’International Associationfor the Study ofPain (TASP, 1986), la
douleur correspond à « une expérience sensorielle et émotionnelle désagréable,
associée à une lésion tissulaire réelle ou potentielle, ou décrite dans des termes
évoquant une telle lésion ». Du stimulus douloureux initial au niveau périphérique
jusqu’aux centres nerveux supérieurs, il se produit une série de réactions chimiques et
électriques qu’on peut diviser en quatre étapes. Celles-ci sont la transduction
sensorielle, la transmission de l’influx nerveux, la modulation et la perception de la
douleur (Fields, 1987). Ces étapes sont décrites plus en détails dans l’annexe 7.1.
Selon Marchand (1998), les différentes composantes de la douleur sont décrites en
termes de: 1) la nociception (activité nerveuse engendrée par une stimulation
potentiellement néfaste pour l’organisme), 2) la composante sensori- discriminative
(description, intensité et localisation de la douleur), 3) la composante motivo-affective
(réponse affective négative générée par la douleur ou par d’autres expériences
5désagréables), et 4) la composante comportementale (manifestations verbales et non-
verbales) (Loeser ,19$O; Marchand 1998). Toutefois, il est important de noter la
douleur ne provoque pas nécessairement des réactions affectives ou comportementales,
et que les émotions et les comportements peuvent se manifester même en l’absence de
douleur (Marchand, 1998).
Les douleurs sont souvent classifiées selon qu’elles sont aiguês ou chroniques.
Une douleur aigu a une durée limitée et on peut généralement l’associer à des
stimulations dommageables pour les tissus (e.g., brûlures) ou à certaines maladies.
Les émotions qui lui sont associées sont habituellement l’anxiété, la peur et la crainte
(Price 1999; Carr et Goudas, 1999; Bonica, 1979). On attribue souvent à la douleur
aigu un rôle de « signal d’alarme » afin d’assurer l’intégrité de l’organisme. Ainsi, on
considère que la douleur aigu est essentielle à notre survie et joue un rôle protecteur
d’adaptation (JASP 1986; Bonica 1979). Ainsi, suite à une blessure, l’organisme entre
généralement en repos et protège la partie corporelle blessée durant la période de
guérison. Une douleur est par ailleurs définie comme chronique lorsqu’elle persiste au
delà du délai de guérison habituel ou lorsqu’elle est associée à un désordre chronique
pour lequel une guérison n’est, en principe, pas possible (IASP 1986). On qualifie
généralement de chronique une douleur qui est présente depuis au moins trois à six
mois (IA$P 1986; American Society ofAnesthesiologists, 1987; Sanders, 2000). La
douleur chronique ne semble par ailleurs servir aucune fonction biologique précise et
souvent, il est difficile d’y associer des lésions organiques déterminées. La douleur
chronique est souvent dévastatrice pour le patient et s’accompagne d’une
6symptomatologie dépressive (perte d’intérêts, humeur dépressive, trouble d’attention,
fatigue, insomnie), de colère et/ou de désordres anxieux (Gureje et col!., 1 99$;
Ashburn et Staats, 1999; Loeser 2000).
En ce qui a trait à la douleur engendrée par des brûlures, elle présente des
composantes et caractéristiques particulières et constitue un syndrome unique de par
l’intensité des douleurs ressenties, leurs variations et leur persistance dans le temps.
En fait, la douleur des brûlures est constituée de diverses composantes dont la douleur
«de fond)> (résultant des brûlures elles-mêmes) ainsi que de la douleur engendrée par
les très nombreuses procédures thérapeutiques effectuées en cours de traitement (e.g.
interventions chirurgicales, changements de pansements, lavages de plaies). Ces
dernières sont décrites en détail dans le troisième article inclus dans la présente thèse
(Raymond et Choinière, 2003).
2.1.2. Défmition du sommeil
Le sommeil a longtemps été considéré comme un état passif étant donné la
réduction évidente des activités et des interactions avec l’environnement. En 1936,
Loomis et collaborateurs ont démontré que les systèmes neuronaux sont bel et bien
actifs durant le sommeil. Ainsi, le sommeil n’est plus reconnu comme une absence
d’être mais bien comme un état d’être actif et récurrent. Le sommeil est caractérisé
par (1) une réduction de la vigilance et des interactions avec l’environnement, (2) une
baisse de la motilité et de l’activité musculaire, et (3) une suspension partielle ou
complète des comportements volontaires et de la conscience. On distingue deux états
7de sommeil: le sommeil paradoxal (SP) et le sommeil non paradoxal ($NP). Le $NP
est subdivisé en quatre stades distincts (Stades 51, S2, 53 et 54). Les Stades 1 et 2
sont considérés comme des stades de sommeil léger, tandis que les stades 3 et 4
forment le sommeil lent profond (SLP). Les caractéristiques
électroencephalographiques (EEG), électromyographiques (EMG) et
électrooculographiques (EOG) propres à chacun des stades de sommeil, ainsi que les
mécanismes physiologiques et neurochimiques des états d’éveil et de sommeil sont
résumés dans l’annexe 7.2.
22. Les ïnterrelations entre le sommeil et la douleur
2.2.1. Effets de la douleur sur le sommeil
2.2.1.1. Études expérimentales chez l’humain
Comme pour d’autres types d’informations sensorielles, le processus de
transmission de la douleur, ou plutôt de la nociception, se poursuit durant le sommeil
(Velluti, 1997). En effet, plusieurs études effectuées chez l’humain montrent des
réactions comportementales et corticales (bien qu’ atténuées) à la suite de stimulations
douloureuses appliquées durant le sommeil.
Ainsi, Drewes et collaborateurs (1997) ont examiné les EEG de 10 sujets
volontaires après application de trois types différents de stimulus nociceptif en début
de nuit pendant les stades de sommeil lent profond ($LP). Les stimulations
nociceptives se voulaient de simuler des douleurs mécaniques (par infusion de solution
saline hypertonique (6%; 45m1/h) et par stimulations par pression pneumatique (max
$2000kPa; 10 s) et thermiques (laser argon (2W; max 45 s)). Les auteurs ont observé
une augmentation significative des micro-éveils corticaux (i.e. non-réveils
comportementaux caractérisés par un changement brusque de la fréquence de l’EEG)
suite aux stimuli nociceptifs mécaniques, mais pas après des stimulations douloureuses
de type thermique. Ces résultats suggèrent que des stimulations nociceptives peuvent
entraîner des perturbations au niveau du sommeil. Toutefois, il apparaît que leur effet
soit complexe puisque différents types de stimuli douloureux semblent altérer
différemment la structure du sommeil.
De même, Lavigne et collaborateurs (2000) ont observé que des stimulations
douloureuses de type thermique de 6 à 12 secondes (>46°C) peuvent produire une
augmentation modeste mais significative des micro-éveils corticaux chez neuf sujets
sains. Ils ont plus particulièrement noté davantage de micro-éveils suivant les stimuli
nociceptifs durant le stade 2 du sommeil (48,3%) qu’en SLP (27,9%) ou en SP
(31,4%). Ces auteurs ont aussi noté que les changements subits de stades de sommeil,
ainsi que les réveils (deux indicateurs de fragmentation du sommeil) n’ étaient pas
iufluencés par les stimulations douloureuses. Pour leur part, Sandrini et collaborateurs
(2001) ont constaté que le réflexe de flexion nociceptifpolysynaptique demeure
présent durant tous les stades du sommeil. Cependant, tout comme l’ont établi les
études précédentes, la stimulation du réflexe (fréquence de 300 Hz durant 20 ms)
entraîne des effets subtils sur le sommeil (micro-éveils) et, à leur réveil, les sujets
n’avaient généralement pas souvenir des stimulations subies durant la nuit.
9Ces études démontrent que la transmission des sensations nociceptives brèves
et de courte durée se poursuit à travers les stades du sommeil et que la douleur
expérimentale occasionne des perturbations subtiles mais significatives au niveau de la
microstructure du sommeil. Bien que la plupart des stimulations n’aient pas provoqué
d’éveil, ni de changement dans la structure des stades du sommeil, il est important de
noter que les stimuli de nature expérimentale de courte durée ne reproduisent pas
nécessairement l’expérience globale de la douleur ressentie chez des patients. Ceci
peut expliquer l’observation de ces anomalies uniquement au niveau de la
microstructure du sommeil (e.g. intrusions alpha-delta, micro-éveils, nombre d’éveils
avec mouvements, changements subits de stade du sommeil).
Afin d’évaluer l’intensité de douleur nécessaire pour produire des réveils
comportementaux durant le sommeil, Bentley et collaborateurs (2003) ont appliqué
des stimuli nociceptifs thermiques d’intensité graduelle durant le SLP, SP et Stade 2
de jeunes sujets sains. Ainsi, durant le sommeil, les stimulations débutaient à une
température de 37°C et augmentaient de 0,1°C chaque seconde jusqu’ à ce que le sujet
se réveille (ou jusqu’à un maximum de 50°C). Ces auteurs ont noté des réveils dans
tous les stades de sommeil étudiés, bien que des stimuli plus intenses étaient
nécessaires pour produire des réveils en SLP (47,6°C) et en SP (47,2°C) qu’en Stade 2
du sommeil (46,5°C). Ainsi, ces auteurs ont suggéré que l’intensité du stimulus
nociceptif est peut-être le facteur le plus important pour produire des perturbations ou
une fragmentation au niveau des différents stades du sommeil.
‘o
Très récemment, des membres de notre équipe de recherche (Lavigne et cou.,
2004) ont appliqué des stimulations nociceptives de type musculaire qui duraient de
une à deux minutes durant les différents stades de sommeil chez des jeunes sujets
volontaires sains. Ils ont noté que des injections de solution saline hypertonique dans
le muscle deltoïde entraînent plus de réveils comportementaux en SLP (26,7%), en
stade 2 (40%) et en SP (45,8%) que lors de l’injection de la solution témoin (NaCl
isotonique). De plus, ils ont observé des réactions comportementales motrices dans
34% des cas suivant les stimulations nociceptives, contre 11% à la suite d’ injections
de la solution témoin. Toutefois, en ce qui concerne les éveil corticaux, il n’y avait
pas de différence entre les deux types de stimuli. Ces résultats diffèrent de leur étude
précédente (Lavigne et coll., 2000) durant laquelle ils appliquaient un stimulus de
courte durée. Ainsi, cette étude démontre que des stimulations nociceptives de longue
durée (une à deux minutes vs lOs, 6-12s et 45s) produisent des réactions
comportementales (réveils, mouvements) dans tous les stades du sommeil. Cette
étude, ainsi que celle de Bentley et collaborateurs (2003), soulignent donc
l’importance de l’intensité et de la durée du stimulus nociceptif expérimental pour être
en mesure de produire des perturbations au niveau de tous les stades du sommeil.
2.2.1.2. Études chez les animaux
Carli et collaborateurs (1987) ont étudié le sommeil des chats dans des
conditions de douleur persistante. Pour ce faire, ils ont effectué des enregistrements
polysomnographiques (PSG) continus chez le chat, avant et après des injections sous
cutanées de 2 ml de formaline (solution de 37%) sur la surface dorsale du pied gauche,
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plusieurs jours de suite. Ils ont noté que ces injections entraînaient un état d’éveil
continu (d’une à six heures) accompagné de manifestations comportementales de
douleur. Cette insomnie initiale était suivie par l’apparition graduelle de sommeil
léger, de SLP et de SP, respectivement durant les 2 prochains jours. En effet, un à
deux jours après les injections, les manifestations comportementales diminuaient et la
durée totale du sommeil (léger, SLP et SP) revenait à la normale. Lorsque ces
expérimentations étaient précédées d’une privation de sommeil de 24 heures, la
réapparition des différents stades du sommeil revenait au niveau de base plus
rapidement, et il y avait un rebond de la durée totale du sommeil et du SLP deux jours
suivant les injections. Ces auteurs ont noté que des doses plus petites de 0.5 ml
formaline (solution de $% vs solution de 37%) n’entraînent aucun changement dans la
durée ni dans les stades de sommeil et ce, dès la première journée des injections.
Ainsi, ces résultats suggèrent que les perturbations au niveau de la durée totale du
sommeil dépendent de l’accumulation du manque de sommeil et aussi de l’intensité de
la douleur et que les différents stades de sommeil ne présentent pas la même réaction à
la douleur continue.
2.2.1.3. Mécanismes neurophysiologiques
Les mécanismes neurophysiologiques selon lesquels la douleur affecte le
sommeil ne sont pas clairs. Par contre, l’on sait que plusieurs structures associées à la
production et au maintien du sommeil sont aussi impliquées dans la modulation de la
douleur (Leung et Mason, 1999; Rechtschaffen et Siegel, 2000; Julius et Basbaum,
2001). Ces structures incluent le thalamus, l’hypothalamus, et le tronc cérébral dont la
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substance grise périaqueducale mésencéphalique (SPGA), le locus coemieus (LC) et
les noyaux raphé. Ainsi, des modifications ou des altérations dans le fonctionnement
d’une ou plusieurs de ces structures, suite à une douleur continue ou persistante,
pourraient contribuer aux perturbations au niveau du sommeil (Smith et col!., 2004;
Sewards et Sewards, 2003).
Une hypothèse a récemment été avancée par Foo et Mason (2003) selon
laquelle la douleur persistante serait associée à des changements fonctionnels des
cellules du raphé magnus (RM) qui jouent un rôle dans la modulation de la douleur et
de l’éveil (« arousal »). En effet, dans le RM il y a deux populations distinctes de
neurones qui ont des rôles opposés dans la modulation de la douleur (Fields et col!.,
1983). Les cellules « ON» sont des cellules dites excitatrices puisqu’elles sont
excitées par des stimuli douloureux et inhibées par les opioïdes. Ces cellules, dites
facilitatrices, sont généralement actives durant l’état d’éveil, et généralement inactives
ou très peu actives durant le SLP. Pour leur part, les cellules « OFF » sont inhibées par
des stimuli douloureux et excitées par les opioïdes. Ces cellules inhibitrices sont
continuellement actives durant le SLP et sont actives durant l’éveil de manière
sporadique (Leung et Mason, 1999). Foo et Mason ont donc suggéré que les cellules
«ON » pourraient faciliter l’état d’éveil ou la vigilance, tandis que les cellules f< 0Ff»
diminueraient l’état de vigilance durant le sommeil. En situation de douleur
persistante, il y aurait une augmentation dans la décharge des deux types de neurones
et donc, selon l’hypothèse, l’augmentation de l’activité des cellules « ON » durant le
sommeil contribuerait à l’augmentation de la sensibilité de la douleur et de la vigilance
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durant le sommeil (Foo et Mason, 2003).
Cette hypothèse est supportée par l’étude de Coutinho et collaborateurs (199$)
qui ont démontré une hyperactivité des deux types de cellules du RM en situation de
douleur chronique. De plus, il a été montré que l’activité des cellules « ON » durant
l’éveil était plus importante chez des rats arthritiques que chez des rats contrôles
(Montagne-Clavel et Oliveras, 1994), et donc l’activité de ces cellules seraient peut-
être associée à un niveau d’éveil ou de vigilance plus élevé. Par conséquent, selon
cette hypothèse, l’activité des neurones «ON » durant le sommeil produirait un niveau
d’alerte ou d’éveil qui entraînerait soit une fragmentation du sommeil ou un sommeil
plus léger.
Pour leur part, Lavigne et collaborateurs (2004) ont récemment suggéré que la
transmission de l’information sensorielle nociceptrice de la périphérie au cortex serait
sous l’influence de mécanismes qui filtrent l’information ascendante et ce, au niveau
de plusieurs sites le long des voies sensorielles et du système activateur ascendant de
l’éveil, lequel système est décrit en détail en annexe 7.2. En effet, ces auteurs
avancent que la nature du stimulus nociceptif (c-à-d, la pertinence ou
«meaningfulness » du stimulus nociceptif pour l’individu ou l’animal) serait
nécessaire pour outrepasser ces mécanismes et pour influencer les neurones du tronc
cérébral responsables du maintien du sommeil pour ensuite activer le système
activateur ascendant. Selon ces auteurs, le fait de se réveiller serait une réaction clée
qui prépare l’individu (ou l’animal) à réagir face à une menace potentielle. Toutefois,
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en situation de douleur persistente, cette activation aurait comme conséquence de
perturber la continuité du sommeil (i.e. fragmentation).
Harman et collaborateurs (2002) ont tenté d’expliquer un de ces mécanismes
filtrant l’information sensorielle selon les résultats de leur étude. En effet, selon ces
auteurs, les interactions douleur-sommeil seraient reliées à une diminution de
l’efficacité du thalamus dans le blocage de l’information sensorielle durant le
sommeil. Il a été proposé que les fuseaux (ondes EEG sinusoïdales fusiformes et
rapides qui ont lieu dans la bande d’activité de l’EEG de fréquence sigma) ont une
fonction protectrice du sommeil et leur présence élevée est associée à un sommeil
profond (Bove et colL, 1994). Ainsi l’apparition de fuseaux durant le sommeil
(activité sigma) serait associée au fonctionnement efficace du thalamus dans le
blocage de l’information sensorielle (Stériade, 1992). Dans leur étude, Harman et
collaborateurs (2002) ont montré une diminution dans l’activité sigma chez des
patients soufflant de lombalgies chroniques (avec ou sans dépression)
comparativement à des sujets contrôles. Par conséquent, ils ont suggéré que cette
diminution de l’activité sigma pourrait s’interpréter comme un mauvais
fonctionnement du thalamus qui, alors, faciliterait le traitement de l’information
sensoriel durant le sommeil (au lieu de bloquer) et ainsi contribuerait à la perception
d’un mauvais sommeil.
Il est aussi possible que le système nerveux autonome joue un rôle important
quant aux effets de la douleur sur le sommeil. En effet, Lavigne et collaborateurs
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(2001) ont montré une accélération de l’activité cardiaque suite à l’administration de
stimuli nociceptifs durant tous les stades de sommeil chez des sujets sains. Par
conséquent, ils ont suggéré que l’activation du système nerveux autonome serait une
des composantes de la réaction nociceptive durant le sommeil. Cette hypothèse est par
ailleurs supportée par le fait que chez les patients fibromyalgiques, l’activité du
système sympathique (évaluée à partir de l’activité cardiaque) ne diminue pas durant
les stades de SLP, comme elle le devrait en situation normale (Baharav et col!., 1995;
Martfnez-Lavin et coIl., 199$). À partir de ces constats, il a été suggéré que la présence
de douleur durant la nuit rend le sommeil plus léger en activant le système nerveux
autonome sympathique, et par conséquent diminuerait l’effet restaurateur possible du
sommeil lent profond (Smith et coli., 2004).
Comme il a été mentionné plus tôt, les mécanismes selon lesquels la douleur
affecte le sommeil ne sont pas clairs. Bien que plusieurs hypothèses et mécanismes
aient été suggérés, il est important de noter qu’ils n’ont pas été vérifiés et que les
mécanismes précis selon lesquels la douleur perturbe le sommeil demeurent incertains.
D’autres études expérimentales sont nécessaires pour nous éclairer sur ce sujet et pour
permettre de mieux comprendre les interrelations douleur-sommeil dans ce contexte
fondamental et aussi au niveau plus clinique.
2.2.2. Effets de la privation de sommeil sur les seuils de détection de la douleur
2.2.2.1. Études expérimentales chez l’humain
D’autres études s’intéressant aux interrelations entre le sommeil et la douleur
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portent sur la relation inverse, c’est-à-dire, sur les effets de la privation du sommeil sur
les seuils de sensibilité à la douleur. Ces études démontrent généralement que la
privation totale ou partielle de sommeil peut influencer la perception des sujets quant
aux seuils de détection de leur douleur. En effet, une des premières études portant sur
les effets de la privation de sommeil (Cooperman et col!., 1934) mentionnait une
augmentation de la sensibilité aux stimulations douloureuses administrées chez six
sujets sains à la suite d’une privation totale de sommeil de 60 heures. Plusieurs
décennies plus tard, Ross (1965) a publié les résultats d’une étude célèbre portant sur
les effets d’une privation de sommeil prolongée de 264 heures chez un sujet sain.
L’une des nombreuses observations intéressantes était la suivante : le sujet démontrait
un inconfort marqué quand on le soumettait à des stimulations de douleur par pression.
En 1976, Moldofsky et Scarisbrick ont étudié les effets d’une privation du
stade 4 de sommeil (SLP) et de SP chez des sujets sains. Ces auteurs ont noté que
suite à une privation de SLP, les seuils de détection aux stimuli de douleur de type
mécanique étaient diminués, tandis que les sujets privés de $P ne présentaient pas de
telles réactions. Ces auteurs ont alors suggéré que des perturbations spécifiques au
niveau du SLP influençaient la perception de la douleur de type musculaire
(mécanique) en entraînant des réactions hyperalgésiques.
Cependant, deux études qui ont repris ces expériences n’ont pas mené aux
mêmes conclusions. Ainsi, Lentz et collaborateurs (1999) ont indiqué que la privation
de $LP, sans réduction de la durée totale ni de l’efficacité du sommeil (i.e. le
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pourcentage de temps passé à dormir entre l’endormissement et le réveil), était
associée à une baisse des seuils de détection de la douleur mécanique, à une
augmentation de l’inconfort et à une fatigue accrue (i.e. définie en termes de lassitude,
faiblesse ou épuisement extrême et persistant — mental, physique ou les deux).
Toutefois, ils ont noté que la fatigue résultant de la privation de sommeil était aussi
associée à une baisse des seuils de douleur. De même, Older et collaborateurs (1998)
sont parvenus â des constats semblables par rapport aux liens entre la fatigue (mesurée
à l’aide d’une échelle visuelle analogique) et la baisse des seuils de détection de la
douleur, et ont souligné l’importance d’autres facteurs reliés à la privation de sommeil,
notamment la fatigue, pouvant aussi affecter les seuils de perception de la douleur.
Ces deux études démontrent que, bien que la baisse des seuils de détection de la
douleur soit liée à la privation de sommeil, elle n’en est pas nécessairement la
conséquence directe.
Plus récemment, Onen et collaborateurs (2001 a) ont regardé les effets de la
privation de sommeil totale (40 h) et partielle de SLP et de SP sur les seuils de
détection de la douleur de neuf sujets sains. Les stimulations nociceptives utilisées
étaient de type mécanique et thermique. Les seuils de détection aux mêmes stimuli ont
aussi été mesurés durant la période de récupération. Les auteurs ont tout d’abord
confirmé une baisse des seuils de détection à la douleur mécanique (uniquement) suite
à une privation totale et partielle de $LP et de SP. Pendant la période de récupération
suivant les privations de sommeil totale et de SLP (où il se produit un rebond
important de $LP), ils ont constaté que les seuils de détection revenaient aux niveaux
‘s
de base. Ainsi, la privation de SLP rendait les sujets plus sensibles à la douleur et la
récupération du SLP avait l’effet contraire. Toutefois, lors de la période de
récupération à la suite d’une privation de SP, les seuils de détection de la douleur
demeuraient réduits. Ce faisant, les auteurs ont conclu qu’une privation de sommeil
totale et partielle semble avoir un effet hyperalgésique sur la douleur de type
mécanique, et qu’il était possible qu’une perturbation du $LP affecte le système
réticulaire activateur ascendant décrit ci-haut et en annexe 7.2.
2.2.2.2. Études chez les animaux
II a été montré que la privation de sommeil chez les animaux peut aussi
influencer leur perception de la douleur. En 1979, Hicks et collaborateurs ont privé 30
rats de SP afm d’étudier leurs réactions à des stimulations électriques douloureuses.
Ces auteurs ont observé une baisse dans les seuils de détection et ce, jusqu’à 96 heures
après la cessation de la privation de sommeil. Ces résultats ont récemment été
corroborés par Onen et collaborateurs (2000) qui ont montré qu’une privation de SP de
48 heures et de 72 heures peut abaisser de manière significative les seuils de
vocalisation des rats après des stimuli nociceptifs de type mécanique.
Plus récemment, ce même groupe de chercheurs (Onen et coil., 200 lb) a étudié
plus en détail les manifestations comportementales des rats résultant de l’application
de différents types de stimulus nociceptif après une privation de $P de 72 heures. Il
était question de stimulations mécaniques (pression), thermiques (eau chaude),
électriques (chocs) et chimiques (injections de formaline). Les résultats ont montré
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qu’une privation de SP pouvait induire une augmentation marquée des manifestations
comportementales en réponse aux stimuli nociceptifs mécaniques, thermiques et
électriques. Ils n’ont toutefois pas observé de changement suite aux stimuli
chimiques. Ces auteurs ont suggéré que ces résultats étaient peut-être dus à une
différence de méthodologie et ont aussi questionné l’efficacité du test de fomaline.
Tout de même, cette étude démontre un effet hyperalgésique suivant une privation de
$P en réponse à trois différents types de stimulus nociceptif.
2.2.2.3. Mécanismes physiologiques
Les mécanismes neurophysiologiques et neurobiologiques pouvant expliquer
l’effet hyperalgésique de la privation de sommeil ne sont pas très bien connus. En
effet, puisque les études animales se sont intéressées exclusivement à l’effet de
privation de SP, il n’est pas possible d’établir avec certitude si les effets
hyperalgésiques sont imputables à un dérèglement de la continuité du sommeil ou à la
privation d’un stade particulier du sommeil. Toutefois, certaines hypothèses reliées
plus spécifiquement à la privation de SP ont été avancées. Par exemple, Onen et
collaborateurs (200 lb) ont suggéré que le niveau d’activité des récepteurs
opioïdergiques aux peptides endogènes était réduit chez des animaux privés de SP. En
effet, selon une étude de Ukponwman et collaborateurs (1984), l’effet analgésique
d’opiacés endogènes (enkephalinase) et exogènes (morphine) dépend d’un sommeil
continu ou non-perturbé, puisque leurs résultats montraient qu’une privation de SP de
96 heures supprimait l’effet antinociceptif de ces opioïdes chez le rat. Cette hypothèse
est d’autant plus supportée par le fait qu’il a été démontré que la privation de SP est en
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mesure de réduire l’affmité de la liaison des récepteurs opioïdergiques mu et delta
(Fadda et cou., 1991).
Une seconde hypothèse pouvant expliquer l’effet hyperalgésique de la
privation de sommeil est reliée à une altération au niveau de la transmission
cholinergique, puisque le SP et la nociception sont tous deux modulés par les systèmes
cholinergiques. En effet, l’administration d’agents cholinomimétiques produit des
effets antinociceptifs, et plus spécifiquement, l’administration d’agonistes
cholinergiques directement dans le tronc cérébral peut produire un effet analgésique
non relié aux opioïdes (Iwamoto, 1999). De plus, l’administration d’agents
cholinomimétiques au niveau des régions réticulo-pontin qui contribuent à la
production du $P augmente le comportement antinociceptif chez le chat (Kshatri et
coïl., 199$). Il est important de noter que le SP peut être produit par l’administration
d’agents cholinergiques (i.e. carbachol) et en retour, il a été suggéré que la privation de
SP diminue l’activité cholinergique chez le rat (Thakkar et Mallick, 1991; Tufik et
coll., 1987). Ainsi, une réduction de l’activité cholinergique pourrait possiblement
être reliée à l’effet hyperalgésique observé suivant une privation de S? (Onen et coil.,
2001).
Une autre hypothèse pouvant expliquer le phénomène hyperalgésique est reliée
à une modification dans la transmission sérotonergique. Il est reconnu que la
sérotonine (5-HT) exerce un rôle important dans le contrôle du SP et dans le système
descendant de la modulation de la douleur (Yaksh et Wilson, 1979; Siegel, 2000;
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Cesselin et cou., 1994). En effet, les neurones sérotonergiques du raphé dorsal sont
très actifs durant l’éveil, moins actifs durant le SNP et quasi inertes durant le SP
(McGinty et Harper, 1976). En retour, la privation de SP entraîne une augmentation
dans le taux de 5-HT dans le cerveau du rat. Toutefois, la concentration de 5-HT est
réduite dans le cortex pariétal et frontal (régions qui sont impliquées dans le processus
de l’information sensorielle suivant une privation de SP de longue durée (96h)
(Farooqui et cou., 1996). Ainsi, il a été proposé qu’une réduction de 5-HT durant une
privation de SP de longue durée pourrait contribuer à produire l’effet hyperalgésique
observé chez l’animal privé de SP (Onen et cou., 2000). Il est entendu que ces
hypothèses ne sont pas vérifiées et que d’autres facteurs sont possiblement impliqués
dans les relations sommeil-douleur.
En résumé, les résultats des diverses études effectuées en laboratoire chez
l’humain ou chez l’animal montrent que la douleur peut engendrer des perturbations
au niveau du sommeil et qu’en retour, la privation totale ou partielle de sommeil peut
influencer la sensibilité à la douleur. Bien que plusieurs mécanismes aient été
proposés pour expliquer ces interrelations, il reste toujours à démontrer l’existence
d’un lien causal entre ces phénomènes. En effet, il demeure plausible que les seuils de
détection de la douleur soient reliés à d’autres facteurs, comme la fatigue ou l’humeur
négative résultant d’un sommeil perturbé. Ces interrelations douleur-sommeil
semblent aussi très complexes puisqu’il a été montré que les manifestations
comportementales et corticales observées durant le sommeil peuvent varier selon la
nature même des stimulations douloureuses et notamment selon sa durée. De même,
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la privation de différents stades de sommeil ne semble pas agir de la même façon sur
la sensibilité à la douleur. À la complexité de ces phénomènes observés en
laboratoire, s’ajoute celle que l’on rencontre en situation clinique réelle et celle
associée au fait que la douleur soit chronique ou aigu comme on peut le constater à la
lecture des sections suivantes.
2.2.3. Études cliniques portant sur le sommeil et la douleur chronique
La majorité des études sur le sommeil et la douleur en milieu clinique portent
sur des patients souffrant de syndromes douloureux chroniques. Comme il a été décrit
plus tôt, la douleur chronique s’accompagne d’une symptomatologie dépressive qui
comprend une perte d’ intérêts, une humeur dépressive, un trouble d’ attention, la
fatigue et l’insomnie ainsi que la colère et/ou de désordres anxieux (Gureje et coll.,
1998; Ashburn et Staats, 1999; Loeser 2000; Femandez, 2002). Plusieurs recensions
des écrits récentes énumèrent une série de conditions médicales douloureuses où les
patients rapportent des PS (Moldofsky 2001; Menefee et col!., 2001; Drewes et
Arendt-Neilsen, 2001, Smith et Haithomthwaite, 2004). Ces conditions médicales
sont de nature variée et incluent des troubles arthritiques (e.g. arthrite rhumatoïde), la
fibromyalgie, les céphalées, le syndrome du colon irritable et les neuropathies post
herpétiques. Tel que mentionné précédemment, entre 50 et 90% de ces patients
signalent des perturbations du sommeil. Les P$ les plus fréquemment mentionnées
incluent: des difficultés à s’endormir, des réveils fréquents, une diminution dans la
durée du sommeil, un sommeil non-récupérateur, ainsi que de la somnolence et de la
fatigue durant la journée (Cohen et col!., 2000).
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Par exemple, Pilowsky et collaborateurs (1985) et Morin et collaborateurs
(1998) ont effectué des études par voie de questionnaires et ont trouvé que 70 % et
65% de leur échantillon respectif de patients souffrant de douleur chronique étaient
des «mauvais dormeurs». Le sommeil de ces «mauvais dormeurs» est de courte durée
et il est caractérisé par une latence importante au niveau de l’endormissement et par de
nombreux réveils. De plus, dans les deux études, les groupes de «mauvais donneurs»
indiquaient des intensités de douleur plus importantes que les patients qui ne
signalaient pas de PS. Ainsi, les PS apparaissent comme étant des symptômes reliés
aux douleurs ressenties.
D’autres études cliniques ont montré un lien entre les PS et les douleurs
rapportées par les patients. Celles-ci incluent celle de Haythornthwaite et
collaborateurs (1991), qui ont étudié le sommeil de 46 souffrants chroniques à l’aide
d’un journal de sommeil. Chaque matin, les patients devaient inscrire, entre autre, la
durée de leur sommeil et la latence à l’endormissement, le nombre de réveils et la
qualité de leur sommeil. Ces auteurs ont noté des relations significatives entre la durée
de la douleur et des perturbations au niveau de la latence, de la durée et de la qualité
du sommeil. Plus la douleur était présente depuis longtemps, plus les PS
apparaissaient importantes. De la même façon, la sévérité de la douleur semble être un
facteur important. Ainsi, des douleurs plus intenses seraient associées à des difficultés
au niveau de l’endormissement et aussi à une durée réduite de sommeil. Ces auteurs
ont été parmi les premiers à souligner l’importance d’inclure des mesures de sommeil
24
dans l’évaluation et le traitement de la douleur des souffrants chroniques.
De même, Affleck et collaborateurs (1996) ont évalué le sommeil de 50
patientes fibromyalgiques à l’aide d’un journal de sommeil tenu sur une période de 30
jours. Ils ont d’abord observé que les «mauvaises dormeuses», toujours définies selon
les mêmes critères subjectifs mentionnés ci-haut, rapportaient significativement plus
de douleur. Ils ont aussi noté qu’une nuit de sommeil de mauvaise qualité entraînait
significativement plus de douleur la journée suivante, laquelle douleur occasionnait
pour sa part plus de PS durant la nuit suivante. Bien que ces résultats soient basés sur
des mesures subjectives, ils suggèrent néanmoins que la qualité du sommeil et
l’intensité de la douleur sont interreliées et semblent s’influencer mutuellement.
Plus récemment. McCracken et Iverson (2002) ont rapporté que 88,9% des
patients interrogés dans une clinique de traitement de la douleur chronique se
plaignaient d’un ou plusieurs problèmes de sommeil. Des analyses de corrélations ont
révélé que la sévérité des perturbations de sommeil était entre autre reliée à la sévérité
des douleurs de même qu’à d’autres symptômes psychologiques et physiques (e.g.
dépression, invalidité, plus de temps couché durant la journée). De plus, des analyses
de régression hiérarchique incluant ces variables ont démontré que les PS étaient en
mesure de prédire les symptômes de dépression et autres symptômes physiques
signalés et ce, indépendamment de la douleur et de la dépression. Par conséquent, ces
auteurs ont souligné l’importance du rôle des P$ dans le maintien des symptômes
physiques habituellement associés à la douleur chronique. Les plaintes de mauvais
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sommeil chez les soufflants chroniques sont aussi corroborées par des mesures P$G.
Les études ayant utilisé des mesures objectives pour évaluer les PS sont beaucoup
moins nombreuses, mais elles font ressortir que le sommeil des souffrants chroniques
est perturbé. Par exemple, Atkinson et collaborateurs (198$) ont évalué la nature et la
fréquence des PS chez 51 patients souffrant de lombalgies chroniques. En plus de
noter que les patients qui rapportaient des douleurs plus intenses se plaignaient d’avoir
plus de difficulté à s’endormir, d’un sommeil de courte durée, de réveils fréquents
causés par la douleur et d’un sommeil moins satisfaisant, ils ont observé que ces
plaintes se traduisaient de façon objective dans les mesures de P$G. En effet, ces
auteurs ont observé des perturbations au niveau de l’architecture du sommeil
caractérisées par une diminution du SLP et par un sommeil fragmenté et moins
efficace. Ainsi, les études effectuées auprès de populations soufflant de douleurs
chroniques confirment l’existence d’un lien entre la présence de douleurs et un
sommeil perturbé.
2.2.4. Études cliniques portant le sommeil et la douleur aiguti
Dans le milieu hospitalier, les PS sont bien documentées bien que les causes
précises demeurent incertaines (Wooten, 1994; Rosenberg-Adamsen et coil., 1996). À
ce jour, la majorité des études qui ont été effectuées chez des patients hospitalisés ont
rapportés des PS de manière subjective, sûrement à cause de la difficulté d’appliquer
des mesures PSO au sein de cette population, comprenant généralement des patients en
situation pré- ou postopératoire ou admis aux soins intensifs. Les quelques études
ayant utilisé des mesures PSG en milieu hospitalier signalent que les P5 sont
26
généralement caractérisées par de nombreux réveils, par une baisse de la durée totale
du sommeil, par une réduction importante de SLP, par l’élimination du SP, et par une
augmentation du stade 2 de sommeil (Kavey et Altshuler, 1979; AurelI et Elmqvist,
1985; Rosenberg et col!., 1994; Knill et cou., 1990; Cronin et cou., 2001).
D’autres études ayant utilisé des mesures actigraphiques (mesure de l’activité
motrice; voir section 3.3 de l’introduction pour description complète) ont permis
d’observer des résultats plutôt similaires. Par exemple, selon Redeker et
collaborateurs (1996), le sommeil de patientes hospitalisées à la suite de procédures
chirurgicales est fragmenté par de nombreux réveils durant la nuit. Quant à la durée
totale du sommeil, celle-ci était réduite durant plusieurs nuits, mais aussi très variable
d’une nuit à l’autre (de 71 à 130$ minutes! 24 heures). Une autre étude effectuée avec
des mesures actigraphiques auprès de patients hospitalisés dans une unité de soins
intensifs (Shilo et coil., 1999) a révélé que ces patients n’ont pas dormi pendant toute
la durée de l’étude (72 heures), à l’exception de quelques siestes (maximum 6) durant
la journée qui ne duraient pas plus d’une heure. Il est important de souligner que les
PS observées durant l’hospitalisation, que ce soit par des mesures PSG ou
actigraphiques, varient de par leur type et dans le temps et qu’en général, la durée
totale du sommeil revient au niveau de base (J)réopératoire) à l’intérieur de la première
semaine d’hospitalisation suivant une opération ou un stress non-chirurgical.
Sur la base des quelques revues de la littérature portant sur les facteurs pouvant
entraîner des perturbations de sommeil en milieu hospitalier, les facteurs retrouvés
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sont de type exogène ou endogène et se regroupent en trois catégories (Phillips et
Cousins, 1986; Wooten, 1994; Rosenberg-Adamsen et col!., 1996; Rose et coU.,
200 1). La première catégorie se rapporte aux réactions physiologiques activées en
réponse au stress (i.e. stress response). Par exemple, il semblerait que la sévérité de
l’intervention chirurgicale soit un facteur important puisque les PS (diminution de SLP
et de SP) sont plus prononcées après une chirurgie majeure (e.g. gastrectomie)
qu’après une chirurgie mineure (e.g. hernie) (Rosenberg-Adamsen et coil., 1996). Plus
particulièrement, suite à des brûlures sévères, le patron de sécrétion de certaines
hormones est modifié comme conséquence directe du trauma ou suite à des
changements du rythme circadien. Celles-ci sont l’hormone de croissance, le cortisol
et la prolactine qui sont tous impliqués dans la modulation, ou influencent le sommeil
(Kuhs et coll., 1996; Van Cauter et Plat, 1996; Bom et fehm, 199$). Il est aussi
possible que des changements des cytokines en circulation suite à des brûlures sévères
(notamment 1’ interleuldne 1, l’interleukine 6 et le facteur nécrotique tumoral) puissent
contribuer au développement des PS (Krueger et fang 1999; Vgontzas et cou., 1999).
En ce qui concerne l’hormone de croissance, celle-ci fait souvent partie du traitement
suivant des brûlures sévères puisqu’il a été montré que son administration produit des
effets bénéfiques, entre autre, au niveau de la synthèse des protéines, augmente
l’appétit des patients, permet un gain de poids et accélère la guérison des plaies
(MacGorman et col!., 19$1; Tavakkol et coli., 1992; Sherman et col!., 1989; Gilpin et
coll., 1994). À l’exception de l’hormone de croissance il existe peu d’information
quant aux effets des autres substances neurochimiques mentionnées ci-haut sur le
sommeil des patients brûlés (voir Rose et cou., 2001).
2$
Une seconde catégorie tient compte des éléments caractéristiques du milieu
hospitalier, comme le bruit, la lumière vive, la température ambiante et les
interventions fréquentes du personnel soignant (Johns et cou., 1974; Diin et coiL,
1971; Off et $tahl, 1977; Broughton et Baron, 197$; Kavey et Altshuler, 1979; AureIl
et Elmqvist, 1985; Libert et coll., 1991). Par exemple, il a été montré que les patients
se plaignent souvent du bruit qui dérange leur sommeil. En effet, le niveau du bruit
dans le milieu hospitalier est habituellement supérieur aux recommandations
internationales durant la journée et pendant la nuit (Balogh et cou., 1993; Topf et coli.,
1996). Récemment, Gabor et collaborateurs (2003) ont évalué les effets du bruit
environnant et des interventions du personnel sur le sommeil de patients hospitalisés
aux soins intensifs, lis ont noté que ces deux facteurs contribuaient pour moins de
30% de la totalité des éveils et des réveils durant la nuit. Par conséquent, ils ont
suggéré d’investiguer le rôle d’autres éléments environnementaux ou d’éléments reliés
aux traitements dans la pathogénèse des PS des patients hospitalisés.
Une troisième catégorie fait référence à des facteurs comme l’inconfort
positionnel (Jones et coll., 1979), le stress (Broughton et Baron, 1978), l’anxiété
(incluant l’état de stress post traumatique), la dépression, la douleur et la médication
administrée (Miller, 1976; Philips et Cousins, 1986; Wooten, 1994; Rosenberg
Adamsen et coll., 1996). Par exemple, Closs (1992) a spécifiquement évalué la
contribution de la douleur au développement des P$ (mesurées à partir de
questionnaire) chez une centaine de patients hospitalisés pour une intervention
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chirurgicale. Durant cette étude, les patients ont rapporté que la douleur était la cause
principale de leurs P5. De plus, selon les patients interrogés, la médication
analgésique constituait le meilleur remède pour améliorer leur sommeil.
Nous avons trouvé des résultats similaires lors de notre étude portant sur la
qualité du sommeil des patients hospitalisés pour des brûlures, lesquels ont fait l’objet
d’une publication qui est reproduite en annexe 7.11 (Raymond et coll., 2001). En
effet, nous avons évalué de façon subjective la qualité du sommeil de 2$ patients
brûlés durant leur première semaine d’hospitalisation. Soixante-quinze pour cent
d’entre eux ont fait état de perturbations du sommeil en termes de qualité (évaluée à
l’aide d’échelles visuelles analogiques), de durée, de fragmentation et d’occurrence de
cauchemars (le contenu de ces cauchemars et des rêves mentionnés durant cette étude
sont publiés dans Raymond et coiL, 2002). Comme mentionné précédemment, nous
avons spécifiquement examiné la relation temporelle entre d’une part l’intensité de la
douleur ressentie durant la nuit et durant la journée et d’autre part la qualité du
sommeil. Nos résultats ont permis de mettre en évidence que la qualité du sommeil,
ainsi que la durée et le nombre de réveils, permettent de prédire l’intensité de la
douleur durant la nuit et durant la journée du lendemain. De plus, nous avons trouvé
que l’intensité de la douleur rapportée dans la nuit permet de prédire la qualité du
sommeil pendant cette même nuit. Bien qu’il n’y ait pas de preuve évidente d’une
relation causale entre la qualité du sommeil et l’intensité des douleurs chez les brûlés,
notre étude a tout au moins mis en évidence l’existence d’une relation de nature
circulaire où le sommeil est perturbé par l’intensité des douleurs, et inversement, un
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sommeil perturbé affecte l’intensité des douleurs ressenties.
Les résultats de notre étude (Raymond et col!., 2001) ont aussi dévoilé une
relation positive entre la qualité du sommeil et la médication analgésique administrée.
En effet, les patients qui rapportaient un meilleur sommeil étaient ceux qui avaient
reçu des doses plus importantes de médication analgésique dans la soirée et/ou dans la
nuit. Toutefois, malgré les rapports subjectifs des effets bénéfiques de la médication
analgésique sur le sommeil, certaines études ont rapporté que l’analgésie à base
d’opioïdes pourrait plutôt nuire au sommeil, et même pourrait être une des causes
principales des PS en milieu hospitalier (Knill et coll., 1990). Cependant, il est
difficile d’inférer l’effet des opioïdes sur le sommeil en milieu clinique puisque
l’administration de l’analgésie est en grande partie reliée à l’intensité de la douleur
rapportée. En effet, Knill et collaborateurs (1990) ont investigué les caractéristiques
du sommeil au cours de cinq à six nuits suivant une chirurgie majeure sous anesthésie
générale. Leurs résultats suggèrent qu’un sommeil sévèrement perturbé (L e.
augmentation des réveils, diminution de SLP et de SP) est associé à des doses élevées
de morphine, et à l’intensité de la douleur rapportée. De plus, ces auteurs ont noté que
la dissipation des PS était reliée à une baisse des doses de morphine et de l’intensité de
la douleur. En conclusion, ils ont proposé que les opioïdes et la présence de douleur
sont des facteurs sous-jacents aux perturbations du sommeil observées en situation
postopératoire et ce, même s’ils n’ont pas été en mesure d’inférer l’indépendance des
effets de la morphine et de la douleur.
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Plus récemment, Cronrn et collaborateurs (2001) ont évalué l’architecture du
sommeil chez 10 patientes en situation postopératoire afm de tester l’hypothèse selon
laquelle les opioïdes et la douleur contribuent de manière indépendante aux
perturbations de sommeil. Bien qu’ils aient observé des perturbations sévères au
niveau de la macrostructure du sommeil, ils n’ont pas trouvé de différences
significatives quant à la structure ni à la qualité du sommeil entre le groupe recevant
des opioïdes (N = 6) et celui recevant une anesthésie locale (N 4). Plus
particulièrement, ils ont trouvé que le SE? et le SP étaient réduits dans les deux
groupes, bien que le SLP était légèrement plus réduit dans le groupe recevant des
opioïdes. Ces résultats, bien que basés sur des petits échantillons de patients,
suggèrent que les perturbations de sommeil observées en situation postopératoire ne
sont pas nécessairement le résultat de la prise d’opioïdes, et d’autres facteurs
physiologiques peuvent entrer enjeu.
En résumé, les résultats des différentes études effectuées en milieu clinique,
montrent qu’un nombre important de patients qui soufflent de douleur (que celle-ci
soit chronique ou aiguê) rapporte des perturbations au niveau de leur sommeil. De
plus, ces plaintes sont corroborées dans certaines études par des mesures objectives.
En milieu hospitalier, les études suggèrent que les PS se dissipent avec la guérison et
la diminution de l’intensité de la douleur. Le Tableau 1 ci-bas résume la nature des PS
des patients en situation de douleur chronique et aiguè.
Il est toutefois difficile de généraliser ces résultats à toutes les populations
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hospitalières souffrant de douleur, notamment les patients hospitalisés pour des
brûlures que nous avons choisi d’étudier. En effet, cette population apparaît comme
un modèle intéressant pour étudier les relations entre le sommeil et la douleur puisque
ces patients ressentent des douleurs importantes aigus tout au long de leur
hospitalisation. En effet, les patients brûlés sont souvent hospitalisés pour de longues
périodes et, contrairement à la douleur postopératoire, la douleur des brûlures ne
diminue pas en cours de traitement (Choinière, 1997; Meyer et coIL, 2002). Les
caractéristiques de la douleur suivant des brûlures sévères sont décrites et présentées
dans le troisième article qui compose cette thèse. Cette revue de la littérature résume
d’abord les problèmes de douleurs engendrés par des brûlures sévères, et traite ensuite
des relations entre la qualité du sommeil et l’intensité de la douleur chez les patients
brûlés. Il ressort que les causes des PS dans cette population demeurent incertaines,
bien que plusieurs facteurs aient été proposés comme sources possibles. Selon les
études présentées dans cette revue, la douleur ressort comme un des facteurs les plus
importants. En ce qui concerne la médication analgésique, le rôle des opioïdes au
niveau des PS observées en milieu hospitalier demeure imprécis. Par conséquent, il
s’avère nécessaire d’examiner les effets des opioïdes, comme la morphine, sur
l’architecture du sommeil.
TABLEAU 1. Résumé des perturbations du sommeil en situation clinique
Douleur chronique Douleur aigue
I PS Subjectives I PS Objectîves I P5 SubjedfiveJ PS Objectives
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lnsonmie initiale L- Efficacité du Insomnie initiale 1- Durée totale
Réveils fréquents sommeil Réveils fréquents .4- SLP
1- Durée totale Insomnie initiale .l- Durée totale .4- SP
Sommeil non- Réveils fréquents Réveils fréquents
récupérateur .4- Durée totale Réveils spontanés
Fatigue, .1. SLP t Mouvements
somnolence Ondes alpha-delta nocturnes
Insatisfaction t Mouvements
nocturnes
Légende: $LP = sommeil lent profond; S? = sommeil paradoxal.
2.3. Les effets de la morphine sur le sommeil
II existe trois grandes classes de récepteurs aux opioïdes qui ont été identifiées et
définies: mu (Yasuda et col!., 1993), delta (Evans et col!., 1992; Kieffer et col!., 1992)
et kappa (Chen et col!., 1993). La morphine, plus particulièrement, est un agoniste des
récepteurs mu (Bailey et coil., 2000; Chauvin et Beaulieu, 2005). Ces récepteurs ont
une concentration élevée dans la substance grise périaqueductale, la médulla ventrale,
et la corne dorsale supérieure de la moelle épinière, régions qui sont importantes pour
la modulation de la douleur (Marchand 199$; Bausbaum et Jesseli, 2000). Une
description plus détaillée de la pharmacologie des opioïdes et des mécanismes
analgésiques est présentée dans l’annexe 7.3.
La morphine est depuis longtemps associée au sommeil et aux rêves. En effet,
l’origine du mot morphine découle du nom de Morphée, dieu des songes, fils
d’Hypnos (sommeil) et de Nyx (nuit), qui produit des figures humaines apparaissant
dans les rêves. Toutefois, des mesures PSG effectuées dans diverses études indiquent,
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que contrairement aux effets apparents de sédation ou de somnolence, l’administration
systémique de morphine et d’autres opioïdes produirait une déficience dans le cycle
d’éveil-sommeil caractérisée par une inhibition dose-dépendante de SLP et de SP et
ce, chez plusieurs espèces (Kay et col!., 1969; Albus et cou., 1972; Echols et Jewett
1972; Colasanti et Khazan 1973; King et cou., 1981; De Andrés et cou., 1984).
Cependant, les réactions comportementales suite à l’administration d’opioïdes
sont complexes et varient qualitativement selon l’espèce. Des effets excitateurs et
inhibiteurs peuvent être observés, et tout dépendant de l’espèce, il est possible
d’observer soit un comportement de stupeur (Khazan, 1975), de sédation excessive
(Kay et col!., 1969) ou au contraire, un comportement excitateur (éveil) (De Andrés et
cou., 1984). Toutefois, il est important de noter que les signes excitateurs ou
d’insonmie causés par l’administration de morphine ne correspondent pas à un état
d’éveil typique puisque l’activité électroencéphalographique est caractérisée par des
ondes lentes synchronisées à haute amplitude habituellement observées en SLP. Par
exemple, chez le chat, l’administration systémique et intraventriculaire de morphine et
d’autres opioïdes produit un comportement d’insomnie ou de stupeur durant lequel on
observe des ondes lentes au lieu d’ondes désynchronisées typiquement observées en
état d’éveil. Ces effets paradoxaux de dissociation comportement1EEG sont
spécifiques aux opioïdes puisqu’ils sont contre-carrés par la naloxone, un opioïde
antagoniste (Colasanti et Khazan 1973; De Andrés et col!., 1984).
Les effets de la morphine au niveau du système nerveux central (SNC) sont
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d’autant plus complexes puisque son administration systémique produit des effets
distincts de ceux obtenus après une administration locale de microinjections en
différents points du SNC. Par conséquent, puisque les comportements diffèrent selon
l’espèce étudiée, la dose donnée, et le site d’administration, il est difficile de tirer une
conclusion claire au sujet des effets des opioïdes sur le sommeil, et plus
particulièrement de faire des généralisations sur le sommeil de l’humain. Toujours
est-il qu’il est suggéré dans la littérature que la morphine perturbe le sommeil et l’on
accepte généralement cette présomption, alors que celle-ci a été très peu étudiée chez
l’humain.
2.3.1. Études chez l’humain
Il existe très peu d’études portant sur les effets de la morphine sur le sommeil
chez l’homme. À ce jour, moins d’une douzaine d’études ont montré que les agonistes
(e.g. morphine, méthadone, héroïne) et les antagonistes (cyclazocine, naloxone) des
récepteurs opioïdes entrainent une suppression dose-dépendante du SP et du SLP (Kay
et coll., 1969; Pickworth et coll., 1981; Kay et coll., 1981; Pickworth et coil., 1986;
Sitaram et Gillin, 1982). Cependant, ces conclusions reposent sur des études qui
présentent des limites méthodologiques importantes, dont le fait que les populations
étudiées consistaient majoritairement de prisonniers ex-toxicomanes.
Par exemple, Kay et collaborateurs (1969) ont étudié les effets de la morphine
sur le sommeil d’un échantillon de huit prisonniers ex-toxicomanes. Pour ce faire, ils
ont administré trois doses (7,5, 15 et 30 mg 70 kg’) de morphine (intramusculaire) ou
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d’un placebo (20% propylène glycol et 10% éthanol) en soirée. Les auteurs ont
d’abord noté que la morphine augmentait de manière dose-dépendante les signes
d’ éveils incluant : une diminution de la durée totale du sommeil, des réveils
nombreux, la présence d’ondes alpha (ondes cérébrales associées à l’éveil), une
augmentation du stade de sommeil léger. ils ont aussi noté une diminution dose-
dépendante du SLP et du SP, ainsi qu’une augmentation dans le nombre des rapports
verbaux d’ insomnie.
Toutefois, les conclusions de cette étude doivent être considérées avec
beaucoup de circonspection puisque ces auteurs n’ont pas appliqué les critères
standard de Rechtschaffen et Kales (196$) pour quantifier et qualifier les stades de
sommeil. De plus, il faut souligner que les signes physiques du sevrage à la morphine
sur l’EEG chez les ex-toxicomanes peuvent persister pendant 6 mois (Flimmelsbach,
1942), et le minimum de la durée de sevrage des sujets avant le début de cette étude
était de quatre semaines. il est aussi important de noter que les effets de sevrage aux
opioïdes sur le EEG des toxicomanes incluent une augmentation des réveils et que la
progression normale du sommeil léger vers le SLP et le S? est entravée (Howe et coil.,
1981). Ainsi, il est concevable que l’échantillon d’ex-toxicomanes présentait une
réaction différentielle à la morphine contrairement à des sujets normaux (Andrews,
1941; Wikler 1954; Lasagna et col!., 1955). De plus, il est possible que la morphine
administrée à cette population ait provoqué une dissociation entre l’EEG et le
comportement excitateur (« arousat »), comme on l’a observé chez d’autres espèces
animales. Ainsi, il demeure difficile de conclure que la morphine produit un effet
37
d’éveil chez l’humain.
Un groupe de chercheurs a publié deux résumés de communication qui ont
porté sur les effets de la morphine sur le sommeil de sujets sains (Moote et coll., 1987;
1989). II est à souligner que ces résumés sont très peu détaillés, n’ont jamais été
publiés sous une autre forme, et par conséquent doivent être considérés avec
précaution. Néanmoins, ils offrent quelques indications sur les effets possibles de la
morphine sur le sommeil chez l’humain. Le premier résumé porte sur les effets d’une
dose de 0,2 mg kg’ administrée à deux reprises durant le sommeil de sept sujets. Les
auteurs n’ont pas noté de changement significatif dans la durée totale du sommeil
selon que les sujets recevaient la solution de morphine ou une solution placebo
(solution saline). Par contre, ils rapportent un nombre significativement plus élevé de
réveils nocturnes, une réduction de SLP et de SP et une augmentation du stade I de
sommeil suite à l’administration de morphine par rapport à la condition placebo.
Le deuxième résumé (Moote et col!., 1989) a comparé les effets de deux
doses de morphine (0,1 et 0,2 mg kg’) sur le sommeil de six sujets sains. Les auteurs
ont d’abord observé une diminution légère, mais significative de SLP suivant la plus
faible dose de morphine comparativement à la solution placebo. Suite à
l’administration de la dose plus élevée de morphine, plusieurs paramètres du sommeil
suggéraient diverses perturbations au niveau du sommeil des sujets. Comparativement
à la solution placebo, l’administration de 0,2 mg kg’ de morphine donnait lieu à des
différences significatives quant à la durée des périodes d’éveil, au nombre de réveils,
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et à la durée du stade 1, du SLP et du SP. Les mêmes différences étaient observées
lorsque l’on comparait les effets d’une dose de 0,2 mg kg1 de morphine à ceux de 0,1
mg kg’, à l’exception de la durée du $LP. À partir de ces résultats, les auteurs ont
conclu que la morphine perturbe le sommeil de manière dose-dépendante. Toutefois,
comme il a été soulevé ci-haut, ces deux études n’ont jamais été publiées sous forme
d’article, et par conséquent, les résultats et les conclusions de ces résumés devraient
être considérés avec précaution. De plus, ces résumés de communication n’ offrent
aucune information sur leur échantillon de sujets (i.e. leur état de santé), sur les effets
secondaires ou adverses possibles suite à l’administration de morphine, ni sur l’effet
de la morphine au niveau de la microstructure du sommeil (intrusions alpha-delta,
micro-éveils, le nombre d’éveils avec mouvements, les changements subits de stade du
sommeil).
2.3.2. Études chez l’animal
II est important de noter que cette section de la recension de la littérature
dépasse largement les objectifs de cette thèse. Cependant, il demeure nécessaire de
présenter la complexité des effets paradoxaux de la morphine sur le sommeil afin de
comprendre les limites de la généralisation de ses effets sur le sommeil chez des sujets
sains. Comme il a été mentionné ci-haut, les réactions comportementales varient
qualitativement selon l’espèce. Par exemple, chez le rat, on observe un comportement
de stupeur (Khazan, 1975), chez le lapin et le chien il se produit un comportement de
sédation excessive (Albus et cou., 1972, Novack et cou., 1976) tandis que chez le chat,
on observe un comportement excitateur (De Andrés et cou., 1984). Toutefois, ces
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animaux ont tous en commun l’effet de dissociation comportementlEEG décrite plus
tôt, et en règle générale, les études animales montrent que l’administration systémique
ou intraventriculaire de morphine ou d’autres opioïdes (endogènes et exogènes)
perturbe le SLP et le SP à plusieurs niveaux de manière dose-dépendante dans les
premières heures suivant l’injection. Ces perturbations ont, en effet, été observées
chez le rat (Khazan et coiL, 1967; Arankowksy-Sandoval et Gold, 1995) le lapin
(Albus et cou., 1972), le chien (Novack et coiL, 1976) et le chat (Echols et Jewett,
1972; King et cou., 1981; Villablanca et cou., 1984).
Afin de localiser les structures intervenant dans la dissociation
comportementlEEG, un groupe de chercheuses a étudié les effets de la morphine sur
l’EEG des chats décérébrés (cerveau antérieur isolé du tronc cérébral). Deux études
complémentaires (Corpas et De Andrés, 1991; De Andrés et Corpas, 1991) ont
démontré que l’administration systémique de morphine chez les chats décérébrés
produisait des effets distincts dans le cerveau antérieur complet et dans le tronc
cérébral complet. En effet, il semblerait que la morphine entraîne une
désynchronisation de l’EEG et un effet de suppression du sommeil dans le cerveau
antérieur, tandis que dans le tronc cérébral complet, la morphine génère un
comportement de sommeil et un effet de synchronisation de l’EEG accompagné d’une
suppression dose-dépendante modérée du S?. Ces résultats suggèrent dès lors que des
mécanismes prosencéphaliques et du tronc cérébral interviennent dans la production
de la dissociation comportement/EEG produite par les opioïdes chez les animaux
intacts.
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Toutefois les effets de la morphine au niveau du tronc cérébral complet
diffèrent de ceux observés suite à des microinjections locales dans certaines parties du
tronc cérébral. Garzon et collaborateurs (1995) ont effectué des injections locales au
niveau du tegmentum latéro-dorsal pontin dans la région du LC chez le chat. Ils se
sont intéressés à cette région puisque la décharge spontanée des neurones du LC
(notamment noradrénergiques) ralentie suite à des injections de morphine
(Abercrombie et cou., 198$). Suite à l’administration locale de morphine et d’autres
agonistes des récepteurs mu, delta et kappa dans la région du LC, ils n’ont pas constaté
de dissociation EEG/comportement. Plus spécifiquement, ils ont remarqué que la
morphine et la morphiceptine (agoniste des récepteurs mu) augmentaient sensiblement
la durée totale ainsi que la durée moyenne des périodes de SLP, tandis que l’agoniste
kappa produisait seulement une augmentation de la durée des épisodes de $LP. Ces
auteurs ont souligné que les effets généraux observés durant ces expérimentations
étaient spécifiques à la région du LC.
Il se produit des effets similaires par rapport à la dissociation
EEG/comportement à la suite de microinjections locales de morphine et d’autres
agonistes mu, delta et kappa dans le noyau du tractus solitaire (NTS). La région du
NTS est reconnue pour son rôle dans la médiation des réflexes respiratoires et
cardiovasculaires et, quand elle est stimulée, il se produit une synchronisation de
l’EEG (Magnes et coll., 1961; Puizillout et cou., 1986; Nosjean et coll., 1987).
Reinoso-Barbero et collaborateurs (1995) ont noté que des microinjections locales de
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morphine entraînaient une augmentation dose-dépendante des manifestations
comportementales et polygraphiques du SLP. Ces effets, bloqués par la naloxone,
disparaissaient après des injections d’opioïdes réalisées aussi près qu’à un millimètre
du NTS. Par conséquent, ils ont conclu que l’augmentation du SLP induite par la
morphine demeure spécifique au site du NTS.
Toutefois, l’injection locale de morphine à d’autres niveaux du tronc cérébral
conmie la formation réticulée médiane pontique (mPRF) produit des effets contraires.
Le mPRF est une région cholinoceptive qui reçoit son influx cholinergique des parties
plus rostrales du tronc cérébral dont les noyaux tegmentaires latéro-dorsaux (LDT) et
les noyaux tegmentaires pédonculopontins (PPT). Il a été montré que des
microinjections d’agents cholinomimétiques dans le mPRF augmentaient le SP et que
la relâche d’acétylcholine était plus élevée dans le mPRF durant le SP (Baghdoyan,
1997; Leonard et Lydic, 1997). Les neurones cholinergiques et cholinoceptifs dans la
protubérance sont reconnus pour leur rôle de médiateurs au niveau des état d’éveils et
de sommeil (Hobson et Stériade, 1986; Stériade et McCarley, 1990).
Keifer et collaborateurs (1992) ont vérifié l’hypothèse selon laquelle le mPRF
intervient dans la capacité de la morphine d’inhiber le SP. Pour ce faire, ils ont
effectué des microinjections de morphine dans le mPRF chez des chats non
anesthésiés. Leurs résultats ont montré que l’administration pontique de morphine
inhibait le sommeil non paradoxal et le SP (de 87%) de façon dose-dépendante. Ces
effets étaient bloqués par des microinjections de naloxone dans le mPRF, ce qui
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suggère toujours une médiation via les récepteurs opioïdes. Par conséquent, il
semblerait que l’effet d’inhibition du SP suite à l’administration locale de morphine
soit localisé, en partie, au mPRF. Quelques années plus tard, le même groupe de
chercheurs (Cronin et coIl., 1995) a trouvé que seulement les agonistes des récepteurs
mu administrés localement dans le mPRF pouvaient significativement inhiber le S?. Il
semble donc que les récepteurs mu jouent un rôle de médiateur sélectif dans
l’inhibition du SP à la suite d’une injection locale de morphine dans le mPRF.
Puisque le mPRF est un site cholinergique où le S? peut être induit par des
microinjections de carbachol (Baghdoyan et cou., 1993), il est possible qu’une
perturbation de la transmission cholinergique joue un râle médiateur quant aux effets
de la morphine sur le SP. Forts de ce constat, Lydic et collaborateurs (1993) ont
examiné l’hypothèse selon laquelle l’administration systémique de morphine
entraînerait une diminution de la relâche de l’acétylcholine dans une région spécifique
de la formation réticulée pontique les champs tegmentaires gigantocellulaires (FTG).
Après l’administration systémique de morphine chez des chats anesthésiés, les
chercheurs ont en effet observé une baisse significative de la relâche d’acétylcholine à
l’intérieur du mPRF. Ces résultats mis en regard de ceux de Keifer et collaborateurs
(1992) leur ont permis d’émettre l’hypothèse suivante : la morphine pourrait causer
l’inhibition du SP via des neurones cholinoceptifs, cholinergiques et
noncholinergiques localisés dans le tronc cérébral pontique.
En résumé, l’administration de morphine au niveau du tronc cérébral complet
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produit une synchronisation de l’EEG accompagnée d’une suppression modérée de $P
qui est dose-dépendante. Plus précisément, des microinjections de morphine au
niveau des structures du tronc cérébral postérieur comme le LC et le NT$ montrent
une synchronisation de l’EEG et des signes comportementaux de SLP, tandis que
l’administration locale de morphine dans le mPRF inhibe le sommeil non paradoxal et
le SP. L’injection de morphine au niveau des structures du cerveau antérieur produit
surtout un effet de désynchronisation de l’EEG. Bien que les études présentées
montrent quelques évidences du rôle des opioïdes dans les états de conscience, les
mécanismes neuronaux impliqués dans la diminution du SLP et SP après
l’administration de morphine demeurent non compris jusqu’à ce jour. Quelques
études suggèrent que la morphine peut significativement diminuer le sommeil via une
médiation cholinergique selon un mécanisme qui intègre une inhibition de
l’acétylcholine dans la région du mPRF. Le Tableau 2 résume les effets de la
morphine sur le sommeil de l’humain et des animaux présentés ci-haut.
TABLEAU 2. Résumé des effets de l’administration de morphine sur le sommeil.
Humains (ex- Humains Animaux
toxicomanes) normaux
Effets dose-dépendents Dose Administration Administration locale
clinique systémique
.i. SLP l- SLP l- SLP I- SLP Cerveau Tronc
- SP SP ??? - $P antérieur cérébral
Durée totale t stade I Insomnie EEG EEG synch.
t stade léger t éveil initiale désynch. CPT sommeil
Réveils fréquents Réveils Dissociation 1- SP modéré
Insomnie subjective fréquent EEG/CPT LC: 1’ SLP




Légende: $LP = sommeil lent profond; SP sommeil paradoxal; SNP = sommeil non
paradoxal; CPT = comportement; désynch. = désynchronisé; synch. synchronisé; LC
locus coeruleus; NTS = noyau du tractus solitaire; mPRF formation réticulée
médiane pontique.
2.4. Résumé de l’état des connaissances et rationnel du projet d’étude
La présente recension des écrits a permis de relever plusieurs études
confirmant l’existence d’un lien étroit entre le sommeil et la douleur. Bien que la
nature de cette relation demeure plus ou moins comprise, les études portent à croire
que la sévérité de la douleur perturbe le sommeil et, en retour, que la privation de
sommeil augmente la sensibilité à la douleur. Diverses populations cliniques de
patients atteints de douleurs chroniques ou aigus se plaignent fréquemment de
perturbations du sommeil. Toutefois, la majorité des études effectuées en milieu
clinique à ce sujet ont employé des mesures subjectives pour évaluer les PS. Aussi,
peu d’entres elles ont spécifiquement investigué la nature des interrelations sommeil-
douleur, ou ont tenu compte d’autres facteurs, notamment de la médication
analgésique.
La littérature concernant les effets de la morphine sur le sommeil suggère de
son côté que l’administration de cette substance produit une déficience dans le cycle
éveil-sommeil, caractérisée par une inhibition dose-dépendante de $LP et de SP.
Toutefois, des études menées chez des animaux ont montré que ces effets sont plus
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complexes puisque la morphine peut entraîner à la fois des actions excitatrices et
inhibitrices sur différents récepteurs et structures du $NC. Par conséquent, il est
difficile de tirer des conclusions claires sur les effets précis des opioïdes sur le
sommeil chez l’animal, et encore plus de généraliser d’éventuelles conclusions au
sommeil de l’être humain. Très peu d’études se sont intéressées aux effets de la
morphine sur le sommeil chez l’homme et les rares qui l’ont fait présentent des limites
méthodologiques importantes, surtout en ce qui a trait à l’échantillon étudié d’ex
toxicomanes. À ce jour, autres que des résumés de communication, aucune étude n’a
été publiée quant à l’effet d’une dose clinique de morphine sur le sommeil de sujets
normaux.
Ainsi, les objectifs du programme de recherche ont été élaborés à partir de
l’information présentée ci-haut. Puisque qu’il existe une relation intime entre le
sommeil et la douleur, le premier objectif était d’étudier, parmi les multiples facteurs
pouvant influencer les P5 des patients hospitalisés pour des brûlures, l’impact de la
douleur sur les PS et aussi d’étudier l’influence de la qualité du sommeil sur l’intensité
de la douleur des brûlures qui est extrêmement variable d’un patient à l’autre et même
d’une journée à l’autre (voir Raymond et Choinière, 2003). Le second objectif était
d’étudier si l’analgésie par opioïdes pouvait améliorer la qualité du sommeil évaluée
de manière objective, comme le suggérait l’étude effectuée durant la maîtrise.
Toutefois, puisque la littérature suggère que les opioïdes perturbent le sommeil, il
semblait important d’étudier les effets d’une dose clinique de morphine sur le sommeil
de sujet normaux dans un environnement contrôlé. Sur le plan clinique, les deux
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études de cette thèse permettent de mieux comprendre les effets de l’analgésie par
opioïdes sur le sommeil, et de mieux cibler les facteurs perturbant le sommeil des
patients hospitalisés pour des brûlures et d’autres populations cliniques qui utilisent
des traitements pharmacologiques par opioïdes. Les objectifs précis et les hypothèses
de chacune des études de la thèse sont présentés ci-dessous.
3. OBJECTIFS ET HYPOTHÈSES
3.1. Objectif de l’Étude 1
L’objectif principal de la première étude était d’évaluer la relation sommeil-
douleur-médication analgésique en situation clinique et ce, ayant recours à des
mesures objectives plutôt que subjectives du sommeil. Pour ce faire, nous avons
étudié la qualité du sommeil chez des patients brûlés et défini la nature des
perturbations de leur sommeil pendant tout leur séjour en hôpital. L’objectif
secondaire était d’identifier certains facteurs pouvant contribuer aux perturbations de
sommeil observées chez cette clientèle de patients.
3.2. Hypothèses de l’Étude 1
Sur la base des connaissances actuelles, on peut avancer les hypothèses suivantes:
La qualité du sommeil chez des patients hospitalisés pour des brûlures est
appauvrie en termes de la durée totale (minutes) et de fragmentation (fréquence
et durée des épisodes d’éveil et des épisodes de sommeil).
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• Chez ces patients, la qualité du sommeil est interreliée à l’intensité de la
douleur ressentie durant la nuit et durant la journée. Cette relation se manifeste
par une augmentation de l’intensité de la douleur durant la journée après une
nuit de sommeil perturbé, alors que des douleurs intenses sont elles-mêmes
associées à un mauvais sommeil nocturne (en termes des mesures de la qualité
du sommeil décrites ci-haut).
• Il existe une relation significative et positive entre la qualité de l’analgésie
durant la nuit et celle du sommeil. Un meilleur sommeil sera aussi associé à
des doses moins importantes d’opioïdes administrées durant la journée du
lendemain.
3.3. Considérations méthodologiques pour l’Étude 1
Bien que la polysomnographie (PSG) soit considérée comme l’étalon de
référence pour décrire les stades de sommeil et identifier les troubles de sommeil, il
demeure que ce type de mesure est très coûteux et qu’il exige beaucoup de temps. Les
enregistrements PSG sont composés de trois mesures standard pour définir les stades
de sommeil, soit des mesures de l’EEG, de l’EMG et de l’EOG. Pour ce faire, des
électrodes cutanées sont placées au niveau cérébral selon un système de repères I O-20
(Jasper, 195$) pour l’EEG, sur le menton pour l’EMG et autour des yeux pour l’EOG.
D’autres paramètres souvent ajoutés incluent des mesures EMG au niveau des jambes
(tibialis antérieur) et des mâchoires (masséters), et des mesures respiratoires et
cardiaques (Carskadon et Dement 2000). Évidemment, l’utilisation de ces diverses
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électrodes cutanées est difficilement applicable chez des patients hospitalisés et encore
plus sur des patients brûlés qui sont souvent atteints au visage.
L’actigraphie tACT) se veut une méthode objective alternative qui présente de
nombreux avantages. L’ACT est un petit appareil qui ressemble à une montre et se
porte au poignet. Certains de ces appareils ne mesurent pas plus de 2,5 x 0,9 cm et ne
pèsent que 14 g. Cette méthode permet facilement d’évaluer l’activité sur une période
de 24 heures. En fait, l’ACT est une mesure de l’activité motrice qui permet un
enregistrement continu sur quelques jours, voire quelques semaines. L’instrument
fonctionne selon le postulat de base suivant par rapport à l’état d’éveil, l’activité
motrice est réduite durant le sommeil; par conséquent, l’ACT permet d’étudier
indirectement le sommeil. En effet, l’ACT enregistre le niveau d’activité/inactivité, et
cette information est ensuite analysée par un algorithme qui estime les états d’éveil et
de sommeil et qui offre, entre autre, des mesures de latence et de durée du sommeil, du
nombre et de la durée des réveils.
Dans une récente revue de toutes les études portant sur Pactigraphie depuis
1995, Ancoli-Israel et collaborateurs (2003) conclut qu’en comparaison avec le PSG,
l’ACT s’avère une méthode valide et fiable pour estimer le sommeil chez des sujets
sains normaux d’âge adulte. Ainsi, chez les jeunes adultes en santé, il est rapporté que
les mesures ACT et PSG sont corrélées de 0.91 à 0.97 pour la distinction entre l’éveil
et le sommeil, la durée totale du sommeil, l’éveil après l’endormissement et pour
l’efficacité et la latence au sommeil (Jean-Louis et cou., 1996; 2001, Blood et cou.,
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1997). Cependant, l’ACT est moins fiable pour les mesures spécifiques comme la
latence et l’efficacité du sommeil et la fm de la période de sommeil.
L’ACT serait par ailleurs une méthode moins fiable pour estimer la durée du
sommeil lorsque celui-ci se fait de plus en plus perturbé (Ancoli-Israel et cou., 2003).
En fait, un des plus grandes faiblesses de l’ACT réside dans le fait qu’il distingue mal
les périodes de repos (où le sujet est allongé sans bouger) des périodes de sommeil, et
par conséquent surestime le sommeil (Tryon, 1991). Ainsi, les mesures ACT sont
moins fiables pour estimer un sommeil perturbé (voir Ancoli-Israel et coil., 2003 pour
revue complète). En effet, chez les populations cliniques, la concordance des mesures
ACI avec celles de PSG se situe entre 7$ et 82% (Sadeh et coll., 1989; Hauri et
Wisbey, 1992). Par contre, une étude récemment effectuée avec des personnes âgées
en clinique a dévoilé que les mesures ACT et PSG étaient corrélées de 0.$1 â 0.91
pour la durée totale du sommeil (Ancoli-Israel et col!., 1997). De plus, Lavie et
collaborateurs (1992) ont appliqué des mesures ACT chez des patients soufflant de
douleur chronique et chez des sujets contrôles et leurs résultats indiquaient que l’ACT
était en mesure de montrer que les patients soufflant de douleur chronique avait un
sommeil plus fragmenté que les sujets contrôles. Les résultats de ces différentes
études suggèrent alors que l’ACT est un instrument sensible, capable de détecter un
sommeil perturbé.
Ainsi, puisque l’ACT est simple et économique à utiliser, et facilement
applicable au milieu clinique (Ancoli-Israel et col!., 1997; Redeker et col!., 1996;
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Shilo et cou., 1999), nous avons opté pour l’utilisation de cette mesure pour évaluer le
sommeil des patients brûlés traités en milieu hospitalier. Pour ce faire, nous avons
utilisé le mode d’enregistrement le plus sensible et spécifique (HI proportional
Integrating mode) (Jean-Louis et coU., 2001) puisque les patients brûlés hospitalisés
sont souvent allongés au lit sans dormir. Nous avons aussi choisi d’appliquer
l’algorithme UCSD (décrit en détail dans l’annexe 7.4) pour estimer les variables du
sommeil. Il est aussi important de noter que nous avons seulement tenu compte des
variables de durée des périodes d’éveil et de sommeil (et non des variables qui sont
souvent moins bien corrélées avec les mesures PSG comme mentionné ci-haut) et nous
avons utilisé la durée totale de l’éveil durant la nuit lors de l’évaluation des relations
sommeil-douleur-analgésie, afin d’éviter l’utilisation d’une variable (durée totale du
sommeil) qui pourrait surestimer le sommeil.
3.4. Objectifs de l’Étude 2
Puisque les opioïdes, dont la morphine, constituent des analgésiques de
premier choix pour traiter plusieurs types de douleurs, il demeure important d’évaluer
de façon précise leurs effets sur le sommeil. Pour ce faire, une étude
polysomnographique chez de sujets normaux présente davantage d’attrait (en
comparaison à des ex-toxicomanes) et est plus facile d’utilisation (jar rapport à des
patients hospitalisés) afm de caractériser les effets de la morphine sur l’architecture du
sommeil. Par conséquent, l’objectif premier de la seconde étude était d’examiner les
effets de l’administration de doses cliniques de morphine sur la qualité du sommeil
chez des sujets sains dans un cadre expérimental. Pour ce faire, nous avons comparé
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les effets de la morphine à ceux d’une solution placebo sur divers paramètres incluant
l’endormissement, la structure des stades de sommeil et la microstructure du sommeil
(intrusions alpha-delta, EEG-éveils, nombre d’éveils avec mouvements, changements
subits de stade du sommeil, réveils comportementaux).
3.5. Hypothèses de l’Étude 2
Les connaissances actuelles répertoriées dans la recension des écrits permettent
d’avancer les hypothèses suivantes:
• L’administration aigu d’une dose thérapeutique de morphine entraîne des
perturbations au niveau de la structure du sommeil, surtout au niveau de la
durée totale de sommeil, de la durée du SLP et du SP.
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Background and purpose. Sleep disturbances are frequently reported in hospitalïzed
patients. We have recently shown significant daily relationships between poor sleep
and acute bum pain during the first week ofhospitalization, where poor sleep leads to
reports of higher pain intensity and in retum, greater pain affects quality of sleep. This
prospective study was designed to objectively evaluate sleep disturbances in
hospitalized burn patients and further evaluate their relationships with pain intensity
and administered medication.
Methods. Sixteen non-ventilated bum patients wore an actigraph (Ambulatory
Monitoring, Inc.) during hospitalization (N of24-hour observations = 164). Sleep
measures included duration ami fragmentation (# of awakenings, mean duration of
awakenings, mean duration of sleep episodes). Pain intensity was assessed at Test
(nighttime, morning, during the day) and following therapeutic procedures known to
be painful (e.g., dressing changes).
Resuits. Although sleep duration was extremely variable, patients slept an average of
five 1/2 hours a night with numerous awakenings. During the day, patients ofien took
naps bringing their total sleep time to $ hours. Regression analyses showed significant
temporal relationsbips between sleep, pain and analgesic medication such that a night
ofpoor sleep was followed by a significantly more painfiil day, and higher analgesic
intake. further, high levels of pain and analgesic medication during the day were both
significant predictors ofpoor sleep on the following night.
Conclusions. These resuits obtained with objective measures support previous
findings that subjective sleep quality following burn injuries is poor, and strengthen
the evidence of a relationship between sleep and sensitivity to pain. Nonetheless,
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further analyses are necessary to determine and dissociate the effects of pain intensity
and analgesic medication on sleep.
1. Introduction
Sleep disturbances are frequently reported by hospitalized patients whether in
intensive or acute care, surgical and/or bum unit [1-6]. Both exogenous (i.e. noise,
bright lights and medical interventions) and endogenous (i.e. pain, discomfort, anxiety)
factors have been proposed as potential causes. Although very few ofthese
possibilities have been thoroughly stuclied, pain appears to be an important factor and
has been reported as being the principal cause of sleep disturbances in hospitalized
populations [7].
Hospitalized burn patients commonly experience severe pain during their
required treatments. Bum pain is difficuit to control because of its unique
characteristics (e.g. extreme intensity), its multiple components (background,
breakthrough and procedural pain) and its changing pattern over time. As a resuit,
daily analgesic requirements may vary considerably. further, unlike other types of
pain (i.e. postoperative pain), burn pain intensity does not decline with time as new
sources of pain are introduced over the course of treatment (see Choinière and Meyer
et aÏ. [8-101 for complete reviews). In a recent study, we reported poor sleep during
the first week of hospitalization following bum injuries [5]. Moreover, we have
shown a significant daily relationship between acute bum pain and sleep, where poor
sleep leads to reports of higher pain intensity and in return, greater pain affects quality
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of sleep. Further, it was suggested that this vicious cycle may worsen over time since
prolonged pain could lead to further exacerbation of sleep disturbances, which have
been reported up to one year afier hospital discharge [11-131.
Most studies however, have used self-reports to examine sleep in these
patients. To date, only one study lias objectively measured sleep in hospitalized bum
patients [14]. These authors recorded sleep in mechanically ventilated pediatric
patients and found that sleep was severely fragmented, showing marked reductions in
slow wave sleep (i.e. deep sleep) and rapid eye movement (REM) sleep. Nevertheless,
these resuits were extremely variable, and the authors did not explore possible
contributing factors such as pain or medication. In view ofthe few available reports,
we presume that hospitalized hum patients present with severe sleep disturbances, and
that these disturbances are related to pain intensity throughout hospitalization. Hence,
the purpose ofthe present study was to (1) objectively evaluate sleep quality ofbum
patients, and (2) and to further investigate daily temporal relationships between sleep
disturbances, pain intensity and medication throughout the duration of hospitalization.
2. Methods
2.1. Patients
Patients were recruited among successive admissions to the Bum Centre of the
Hotel-Dieu du Centre hospitalier de l’Université de Montréal between January 2002
ami March 2003. Patients under 50 years of age were invited to partÏcipate in tins
study when admiffed to the hospital within 96 hours of initial injuries and expecting to
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be hospitalized for at least five days. Participants had to be conscious, alert and
capable ofanswering questionnaires in french or English. Patients suffering from
active neurological andlor psychiatric disorders, as well as those requiring assisted
mechanical ventilation were excluded from the study. Twenty-five patients flifing the
selection criteria were admitted to the Burn Centre during the time course ofthe study.
0f these, one refused to participate, six were missed, and two were subsequently
excluded since they were nightshift workers. A final sample of 16 patients consented
to participate. The institution’s Scientific and Ethics Committees approved the
protocol. Patients were not paid for their participation.
2.2. Procedure
Patients were approached between 24 and 96 hours following admission to the
hospital by either the first author or one ofthe trained research nurses and the
procedures of the study were explained. Once consent forms were signed, patients
completed the Fittsburg $Ïeep Questionnaire Index to assess pre-hospitalization sleep
quality and disturbances. At that time, an actigraph was placed on patients’ wrist.
During the following weekdays, structured interviews were conducted between 07:30
and 09:00 to collect information on subjective quality of sleep during the preceding
night as well as pain intensity levels. Whether patients stayed in a private or semi
private room each night was also noted. Interviews lasted 5-10 minutes and continued
tbroughout the duration ofhospitalization
2.3. Sleep Assessment
58
2.3. L Pre-existing Sleep Disturbances
The Pittsburg $Ïeep Questionnaire Index (PSQI) [15] is a self-rated
questionnaire assessing sleep quality, habits and disturbances over a one-month period.
This questionnaire consists of 19 items generating a global index score that provides
an overail measure of sleep quality. A global index score of six and higher is
indicative of poor sleep quality. The instrument has strong internai consistency and
construct validity for use in a variety of clinical populations [161.
2.3.2. Actigraphic Measures
Actigraphy is an objective measure of activity that provides continuous
measurement of movement for consecutive days or weeks, and lias been used in
different patient populations to assess sleep where electrophysiological recordings are
flot practical [17-191. When placed on the wrist, actigraphs provide a measure of
activity that has been validated to distingnish waking from sleep and is comparable to
polysomnography (see Ancoli-Israel et aÏ. [20] for complete review). In the present
study, sleep and wake were estimated using a MicroMini Motionlogger Actigraph
(Ambulatory Monitoring, Inc., Ardsley, NY) placed on the Ieast wounded wrist.
The MicroMini is a waterproof device measuring 2,5 X 0,9 cm and weighing
only 14 g. The MicroMini works by utilizing a precision piezoelectric bimorph
ceramic cantilevered beam, winch generates a voltage each time the device is moved.
That voltage is passed to the analog circuitry, where the original signal is amplified,
flltered (2-3 Hz) and stored. The present data were collected in lU Proportional
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Integrating Mode (Fil PIM), a high-resolution measurement (range O-65000) ofthe
area under the rectified analog signal, which is designed to investigate more sedentary
levels of motion. The accumulated count of the signal over a one-minute time period
(epoch) is stored in ifie memory ofthe device. Aithough the MicroMini can record
activity for up to 22 days, data were uploaded into a computer once a week. Sleep and
wake activity was automatically scored with ffie validated UCSD algorithm [211
provided with the accompanying software (Action-W, version 2 .4.15).
2.3.3. Subjective Sïeep Quality
Patients were asked to rate how they slept during ffie previous niglit using a
visual analogue scale (VAS) [22] consisting of a 10 cm horizontal line where the
leftmost extreme corresponded to “siept very pooriy” and the rightmost to “slept very
well”. Patients also estimated the duration of their sleep, and the frequency and
sources of awakenings. Finally, patients were asked to rate sleep satisfaction on a
similar VAS where the lefimost extreme corresponded to “flot at ail satisfied” and the
rightmost to “very satisfied”.
2.4. Pain Assessment
The intensity of pain was assessed with a visual analogue thermometer (VAT).
This instrument is an adapted version of the popular VAS developed by Scott and
Huskisson [23]. The VAl consists of a white plastified rigid band on which lies a 10
cm black horizontal opening where the leftmost extreme corresponds to “no pain at
ail” and the rightmost to “unbearable pain”. Patients rate the intensity of their pain
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from a red moveable indicator inserted in the black opening, which is quantified with
the 10 cm scale on the back of the instrument. The VAl is sensitive, relïable and
simple to apply [24-25]. During the day, the treating nurse assessed pain levels
(background pain) eveiy four hours. Background pain levels were averaged to produce
a single score for each day. In addition, the first auffior or a research nurse met with
the patients within 30 minutes foliowing a dressing change or other painful therapeutic
procedures to assess maximum and average pain levels during this period using the
same VAl pain scale.
2.5. Medication and Other Medical Information
Opioid medication was administered according to a standardized protocol in
the bum center. As part oftheir clinical care, patients were provided with one
prescription for background pain consisting of a continuous intravenous (W) infusion
or oral sustained-release formulation of morphine aiong with rescue doses given as
needed. A second prescription, consisting of W bolus of morphine or oral short-acting
morphine, was provided for procedural pain (i.e. therapeutic procedures). Arixiolytic
medication consisted of either lorazepam or oxazepam, and was administered as
needed during the day, at bedtime andlor during the night. A research nurse reviewed
ail patients’ medical charts to record information on analgesic and anxiolytic
medications administered during the study (type, dose, route). Demographic
information as well as information about burn type and severity (expressed in percent
of total burnt surface area (TBSA)) were also extracted from the medical charts.
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2.6. Data and Statistical Analysis
Patient characteristics, along with sleep, pain and medication variables were
first analyzed with descriptive statistics. Actigraph data were evaluated for the 24-
hour nightlday cycle, and then dïvided into night (23:00 to 07:59) and day (08:00 to
22:59) periods based on the hum centre routine. The sleep algorithm provided
measures of sleep duration (minutes), including total sleep time (TST) and total wake
time (TWT), as well as measures of sleep fragmentation including total number of
awakenings (#AW), number of long awakenings i.e., lasting more than five minutes
(#LAW), mean duration of awakenings (MDAW), and mean duration of sleep
episodes (IVDSEP).
Daily temporal relationships were examined between sleep during the
nighttime period, pain intensity and medication intake. Firstly, ffie model was aimed
at evaluating relationships between nighttime sleep, pain intensity and medication
during that same night (Figure lA). Further, the model assessed relationships between
nighfflme sleep, pain intensity and medication on the following day (Figure lB).
Lastly, the model evaluated relationsbips between pain intensity (background and
procedural) and medication during the day with sleep on the following night (Figure
ÎC).
Since duration ofhospitalization (hence duration ofthe study) was different for
each subject, daily temporal relationships were computed using a generalized least
squares estimator method with mixed procedure of SAS statistical software (version 8,
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SAS Institute Inc., Cary, NC). This method was based on a regression mode! where the
error structure was a first order autoregressive type (AR (1)) for each subject, and
independent between subjects. This approach a!lowed for the use of both within- and
between-subj ect observations for the same regression, increasing statistical power [26-





Thirteen men and three women between 21 and 49 years (mean = 35.4 years ±
9.3) participated in the study. Total body surface area bumed (TBSA) exciuding 1
degree bums varied between 1 and 14.5% (mean = 7.2 ± 5). One patient suffered over
50% TB$A consisting mostly of 1St degree burns. Ail but one patient were operated
for skin grafis as part oftreatment for their injuries (range 1-3 operations; mean =
1.2 ± 0.7). Patients were hospitalized for an average length of 14 days (range = 5-23;
SD 4.7). Most patients rated pre-injuiy sleep quality as being good (mean PSQI=
4.5 ± 4.1); ail but two scores on the PSQI were below six. None ofthe patients
reported any prior medical condition like!y to influence s!eep or pain reports. S!eep
quality, pain intensity as well as medication data were collected for a total of 164 days
and nights. Patients were interviewed for an average of 10.1 days (range = 3-18; SD =
4.2).
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3.1.2. $teep Patterns During Hospitatization
Actigraph recordings revealed that patients slept an average of 332 minutes
(approx. 5.5 hours) (SD = 1.8) during the night with frequent #AW and #LAW,
although these resuits were extremely variable from day to day and from patient to
patient (Table 1). Indeed, one patient’ s recordings revealed only 162 minutes of sleep
for the entire 24-hour cycle, wbereas another patient slept a total of 14 hours. further,
patients slept in short episodes as the average duration of sleep episodes was only 15.6
minutes (SD = 10.9). In fact, the longest continuous sleep episodes recorded dunng
the night was 60 minutes in average length (range = 14-257). During the day, patients
usually napped for approximately an hour, though again, flot continuously. $leep
episodes were frequent (mean 7.5; range 0-25) and lasted an average of 7 minutes
(SD = 5.6). Overali, continuous recordings over a 24 hour-period revealed that
patients slept more than eight hours during the entire nightJday cycle, with the longest
continuous sleep episode lasting 282 minutes or approximately 4 ‘/ hours.
Patients’ subjective sleep impressions are also shown in Table 1. Patients
reported sleeping an average of 6.5 hours during the night with frequent awakenings
(mean = 3.8 ± 7.5). The sources of awakenings as determined by patients are
mentioned in Table 2. Mthough many factors were named, discomfort and pain were
repeatedly mentioned as reasons for nighttime awakenings. Pain intensity levels at
night and during the day, along with analgesic and anxiolytic medication dosage are
ïdentffled in Table 3.
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3.2. Interrelationships between Sleep Quality, Pain Intensity and Medication
3.2.1. Steep Measures as Independent Variables
Regression analyses were conducted to assess daily temporal relationships as
described above. The first set was aimed at predicting pain intensity and analgesic
medication during the same night, and on the following day. Separate analyses were
conducted for each pain and medication variable. Independent variables entered into
the first model included mean activity levels, TWT, anti measures of sleep
fragmentation previously listed. The number of observations varied between the sets
of regression analyses since flot ail patients completed ail variables at each time. As
seen in Table 4, longer TWT was significantly related to higher pain intensity that
night anti upon awakening the next day. frequent awakenings (#AW) during the night
were also associated with Mgher procedural pain during the following day. Hence,
patients with poor sleep, defmed in ternis of duration anti fragmentation experienced
more pain during the night, when they woke up, anti during therapeutic procedures on
the following day.
Relationships between sleep variables and medication revealed that TWT was
significantly associated with higher doses ofanalgesic medication during the same
night anti during the following day. Therefore, patients who spent more time awake
during the night required higher doses of morphine during flic entire 24-hour period.
3.2.2. Pain Measures anti Medication as Independent Variables
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Other sets of analyses were aimed at predicting sleep quality (Table 5).
Independent variables entered into this model included background and procedural
pain intensity during the day, pain during the night, as well as medication data (i.e.
daytime and nightfime doses of analgesic and anxiolitics). Whether patients slept in a
private room was evaluated independently. Again, separate analyses were conducted
for each sleep variable, and the number of observations varied for each set of
regression analyses. Higher background pain levels were significantly related to more
#LAW on the following night, whereas higher procedural pain was a significant
predictor of more TWT and #LAW and shorter MDSEP during the following night.
Thus patients experiencing more pain during the day slept fewer hours and had more
awakenings during the following night.
Higher nighttime doses of analgesic medication were associated with higher
mean activity levels at night, longer TWT, longer MDAW and shorter MDSEP. In
addition, bigher doses ofanalgesic medication administered during the day was related
to more #AW, more #LAW and shorter duration of mean sleep episodes during the
following night. Therefore patients receiving higher doses of analgesics slept less and
woke up more often. On the contrary, administration of anxiolytic medication during
the day was associated with less TWT, and fewer #LAW, indicating better sÏeep
during the following night.
Further analyses evaluating relationships between pain and analgesic
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medication data revealed significant relationships between these variables where
higher pain intensity was related to bigher analgesic intake at different times during the
day. Indeed, patients reporting higher pain upon awakening, and higher background
pain levels received higher doses of analgesic medication at different times during the
day (ail ps 0.03).
4. Discussion
4.]. $Ïeep quality during hospitalization
The resuits ofthis study indicate that hospitalized bum patients have poor
nighttime sleep defined in terms of duration and fragmentation. The present resuits of
objectively measured sleep disturbances confirm ours, and other previous findings of
reported disturbed sleep in hospitalized bum patients [5,6,12,131. further, the
vacillating sleep pattems observed in the current study are similar to those fourni by
other hospital studies whether they include surgical, intensive or acute care patients [1-
6J. The current fmdings therefore emphasize the importance oftreating sleep
disturbances in hospitalized patients.
4.2. Interretationships between nighttime steep andpain intensity
Resuhs from the regression analyses revealed that longer wake time and
frequent awakenings were predictors ofhigher pain intensity during the same night,
and on the following day upon awakening and during therapeutic procedures. These
significant relationships support our previous findings where subjective estimations of
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sleep fragmentation and lower sleep quality predicted higher pain intensity at night and
during the following day [5]. However, unlike our earlier resuits, the eurrent analyses
also reveaïed significant relationships between daytime pain and sleep measures on the
following night. Indeed, higher background and procedural pain intensity were
predictors of sleep duration and fragmentation during the following night. Hence, the
present resuits support the existence of a temporal circular relationship between sleep
and acute pain within 10 days following burn injuries, which has only been observed
in chronic pain patients to date [28]. It is likely that these relationships were flot
observed in our previous study may be because ofthe shorter five-day assessment
period.
The present resuits underline the importance and need for studies to examine
whether therapies to reduce both sleep dïsturbances and pain intensity to avoid, or in
the least, moderate the development of this vicious cycle. Treatments to reduce sleep
disturbances could include simple behavioral modifications in staff routine, offering
patients an extended period oftime ofrest with no disturbances. Indeed, our resuits
indicated that nursing procedures were ranked second as sources of nightthne and
morning awakenings. Further, patients also mentioned noise and their roommate as
causes for nighttime awakenings. Our resuits also revealed a tendency for patients
sleeping in a private room to have longer sleep episodes than patients who had a
roommate (Table 5). Although these factors were flot evaluated per se, offering a
comfortable sleep friendly environment might help to improve sleep in hospitalized
patients.
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Pharmacological therapies to improve sleep often include the use of
hypnotic/sedatives. Though administration ofthese medications improves sleep onset
latency, they also alter sleep architecture by reducing SWS and REM sleep [29J.
Newer non-benzodiazepine hypnotics (i.e. zolpidem, zaleplon) do flot produce such
effects on sleep architecture [29], and so future studies should evaluate their
potentially beneficial role in this type of setting. Resuits from the current study did flot
reveal any positive or negative influences ofbenzodiazepines administered during the
eveninglnight. However, resuits did show improvements in both sleep duration and
fragmentation when arixiotytic medication was administered during the day. Anxiety
has been suggested as playing an important role in maintaining the pain-sleeplessness
cycle [30], thus reducing or alleviating symptoms ofanxiety may certainly improve
sleep quality on the following night. The current resuits also indicate that reduction of
pain during the day and at night may promote better sleep and perhaps lessen the pain
on the following day. In fact, providing effective analgesia is considered to be one of
the most helpftil interventions to reduce sleep disturbances in painfi.il medical illness
[31-32]. However, as seen in the next section, our current data offer conflicting
resuits.
4.3. JnterreÏationshzps between nighttime steep and anaïgesic medication
Regression analyses between sleep variables and analgesic medication revealed
that longer wake time predicted higher analgesic doses administered during the night,
and during the following day. Inversely, resuhs also showed that higher analgesic
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doses administered during the night predicted higher activity levels, longer TWT,
longer awakenings and shorter sleep episodes during that night. Regression analyses
further revealed that higher doses of analgesic medication administered during the day
were related to more fragmented sleep on the following night, as indicated by more
frequent awakenings, long awakenings, and shorter sleep episodes. Together these
analyses suggest that analgesic intake may influence sleep quality and vice versa.
These results challenge our previous findings [5J where patients’ subjective sleep
impressions improved with higher doses of analgesic medication. This difference in
outcomes could be due to the nature of sleep measures that were used. Jndeed,
patients’ sense of sleep often [33-34], but does flot always agree with objective
measures [35-36].
In addition, these current interrelationships are flot causal relationships, and
may be influenced by other medical factors. Certainly, it is conceivable that analgesic
intake was influenced by pain intensity, which in turn, is related to sleep qualîty.
Indeed, further analyses of our resuits showed positive significant relationships
between pain intensity and analgesic intake at different times during the day. This
interpretation is ftirther supported by studies in various pain populations, where higher
pain levels usually correlate with higher analgesic intake [37-38]. Hence, analgesic
medication is likely to be part ofthe daily pain-sleeplessness cycle, where poor sleep
influences pain thresholds, and consequently higher doses ofanalgesics are requfred.
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Although it is generally believed that opioids disturb sleep [39], thefr effects in
populations other than nondependent opioid addicts remain ambiguous, including for
patients in pain [40-411. A recent study conducted in our laboratory with healthy
young subjects revealed that acute clinical doses of morphine brought a decrease in
SW$ and REM sleep, without affecting total sleep time, nor increasing the number of
awakenings (unpublished observations). Based on these resuits, it was concluded that
opioid medication appears to alter sleep in ways similar to other types ofmedications
sucb as sedative/hypnofics. Although actigraph recordings do flot measure different
sleep stages, the present study revealed mostly disturbances in duration and
fragmentation ofnighffime sleep. Thus, as sleep disturbances observed in our patient
population are different in nature, it is possible that they are attributable to disrupting
factors other than opioid analgesics. Nonetheless, future studies are needed to assess
and dissociate the effects of pain and opioid analgesics on sleep, and to evaluate
proper therapies to improve both sleep disturbances and pain in hospitalized patients.
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Table 1. Pooled Descriptive Sleep Stafistics
Sleep Parameters (N = 145) Mean SD Range
Nighttime Actigraph Recordings (23:00-07:59)
T$T(min) 332 105 65-526
TWT(min) 205 104 14-475
# Awakenings 25.8 9.5 6 - 51
# Long Awakenings (> 5 mm) 11.7 5.6 0-24
Mean Duration ofAwakenings (mm) $.6 5.7 1 - 3$
Mean Duration of Sleep Episodes (mm) 15.6 10.9 4- 8$
Mean Duration ofLongest Sleep Episodes 60 36.3 14 - 257
(mm)
Daytime Actigraph Recordmgs (08:00-22:59)
TST (mm) 54.5 44.9 0 - 213
# Sleep Episodes 7.5 5.3 0 - 25
Mean Duration of Sleep Episodes (mm) 7.0 5.6 0 - 47
Mean Duration ofLongest Sleep Episodes 20.6 18.9 0 - 161(mm)
Confinuous Recordings (24 hours)
TST (mm) 498.3 160.5 162 - $3$
Mean Duration ofLongest Sleep Episodes 65.8 37.7 16
- 282(mm)
Subjective Nighftime Measures
151 (mm) 391 142 0-720
#Awakenings 3.8 7.5 0-20
$leep Quality (VAS) 5.2 2.9 0 - 10
$leep Satisfaction (VAS) 5.3 3.2 0 - 10
Caption: Descriptive statistics for sleep data pooled throughout the duration
ofthe study. 151: total sleep time, IWT: total wake time, VAS: visual
analogue scale, SD: standard deviation.
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Table 2. Total Percentage of Nighftime and Mornin Awakenings
Rank Durmg the Nighttimc % Final Morning Awakening %
N= 335) N=99)
1 Discomfort 18.7 Spontaneous 32.3
2 Nurses 16.7 Nurses 20.2
3 Bathroom 13.2 Roommate 20
4 Pain 13.0 Breakfast 16.2
5 Spontaneous 11.7 Others (light, bathroom, 13.1
constipation, hunger)
6 Noise 7.5 Pain 5.1
7 Roommate 6.4 Discomfort 3
8 Temperature cold 5.4 Noise 2
9 Others (thirst, stress, 5.2 Stress 2
image flash)
10 Nightmares 1.2 Temperature hot O
11 Temperature hot 1 Temperature cold O
Caption: Sources ofnighftime, and moming awakenings identified by
patients. Percentages are based on total number of reported awakenings.
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Table 3. Pain Intensity Levels and Medication Intake Pooled Throughout
the Duration ofthe Stndv.
____
Mean SD Range
Pain Intensity (040 VAT)
Nighttime(N= 10$) 2.6 2.6 0—10
Upon awakening (N = 90) 2.0 2.1 0 - 8.3
Procedural (N = 94) 3.6 2.8 0 — 10
Background(N 126) 2.3 2.2 0-9.7
Medication Intake
Analgesic Rx (TV morphine equivalent (mg))
Nighttime (N = 14$) 24.7 1$.2 O - 78.5
Daytime(N=163) 46.3 31.8 0-148.5
Total (24h) (N148) 71.3 48.2 0—219
Anxiolytic Rx (lorazepam equivalent (mg))
Nighttime(N 14$) 0.80 0.82 0—3
Daytime(N= 162) 0.12 0.32 0—1
Total(24h)(N= 148) 0.90 0.90 0—3
Caption: Pain and analgesic medication data for ail patients. VAl: visuai










































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































Figare 1. Relationships between nighttime sleep, pain intensity and medication
during the same mght are evaluated in both directions (A). Further, assessments are
made between nighttime sleep, pain intensity and medication on the following day (B).
finally, relationships are evaluated between pain intensity and medication during the
day with sleep on the following night (C).
Figure 2. Actigraph recordings ofa 21 year old patient with 10% total bumed surface
area during seven consecutive days and nights. Dark grey underscore marks indicate
activity scored as sleep. X marks correspond to trimmed bad data. TST total sleep
time in minutes; #AW number ofawakenings; MDL$E = mean duration oflongest
sleep episodes during the night.
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Figure 1. Daily Temporal Interrelationships Between Sleep, Pain and Medication
DAY 1 Nighttime Sleep Pain at night/ upon awakening
Nighftime medication
B Daytime background and procedural pain
Daytime medication
C























Figure 2. Seven-day Actiraphic Recordings of a Patient Durin Hospitalization
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Abstract
Study Objectives. Pain is a leading cause of sleep disturbances in medical illness.
Providing effective analgesia is considered an important intervention to reduce these
sleep disturbances. Opioids remain the treatment of choice to relieve postoperative
pain in hospitalized patients. However, their effects on sleep in humans remain unclear
as previous studies have been conducted mainly with post-addicts. The purpose ofthis
investigation was to evaluate the effects of acute clinical doses of morphine on sleep in
pain-free, opioid-naïve subjects.
Design. Subjects were randomly assigned to untreated (baseline), morphine (W
injections of 1 mg kg’), and placebo (IV injections of 0.9% NaC1) conditions.
Sefting. $ieep laboratoiy
Participants. $even healthy pain-ftee, opioid-naïve subjects (5 F, 2 M; mean age 25
± i.6years).
Measurements and Resuits. Standard polysomnographic sleep and respiratoiy
variables were measured during three experimental conditions. The treatment effect
was analyzed with a latin square cross-over design followed, when appropriate, by
Tukeys contrasts. Morphine altered sleep architecture by a 75% decrease in slow-wave
sleep (NREM Stages 3-4), and by a 5% decrease in REM, ffiough tins ioss was
compensated by a 15% increase in NREM stage 2 sleep. Resuits dïd not reveal any
statistical differences for other sleep and respiratory variables.
Conclusions. Similar to earlier findings in animais, post-addicts humans and
postoperative patients, morphine was found to reduce duration of SWS. Unlike
previous reports however, its acute administration produced a moderate reduction in
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REM sleep, and did flot increase correlates of arousal (i.e. awakenings, EEG-arousals,
wake after sleep onset). Future studies should correlate these fmdings in patients with
pain and evaluate whether optimal pain relief with opioid therapy can improve sleep
disturbances in pain patients.
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Introduction
One of the leading causes of sleep disturbances in medical illness is pain. Sleep
disturbances are reported by more than 70% of patients suffering from painflul
disorders including chronic rheumatic diseases, headaches, post-herpetic neuralgia,
bum injuries and postoperative pain to naine a few.15 Pain ami other elements ofthe
illness influence and alter the sleep process.6 Reciprocally, disturbances in sleep
structure may decrease pain thresholds and interact with the illness and further
contribute to daytime symptoms.5’6
Effective pain relief is considered to be one of the most helpful interventions to reduce
sleep disturbances.4’7 However, most medications used to treat pain also alter sleep
architecture. For example, studies have shown that analgesics such as acetylsalicylic
acid, and nonsteroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) can increase awakenings
and reduce both slow wave sleep (SW$) and rapid-eye movement (REM) sleep.8’9
Mthough experimental animal and human studies show that opioids alter sleep, there
is a paucity of information on the effects of opioids on sleep in humans in pain.
Studies have observed sleep disturbances in their patient population afier
administration of morphine or other opioids.1° Nonetheless, studies conducted in
clinical settings are also faced with many other confounding factors such as pain,
anxiety and the environment, and are therefore not able to establish independent
effects of morphine on sleep. furthennore, a recent study suggests that severe sleep
disturbances are present in a postoperative setting regardless of whether patients
received local anesthetics or opioids.”
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There are surprisingly few studies evaluating the effects of morphine or other opioids
on human sleep. In fact, other than littie information from published abstracts,12”3 the
current state of knowledge on this subject originates mainly from the evaluation of
non-dependent opioid post-addict prisoners.’4’6 Even though these studies did flot use
standard sleep scoring criteria, thefr resuits suggest that morphine increases noctumal
wakefulness and decreases REM and $W$ sleep in a dose-dependent manner.14’6
However, this may not be the case clinically as most patient populations are comprised
of individuals with littie or no prior exposure to opioids. furthermore, when opioid
post-addicts are compared to normal subjects, they show a differential arousal
response to morphine,’7 which could be expected to be carried through the sleep state.
Therefore, the purpose of the present study was to evaluate the effects of clinically
relevant doses of morphine on sleep in healthy pain-free young aduits with no prior
history of opioid addiction or abuse. Based on the few available studîes, we expected
to fmd a decrease in total sleep time, characterized by diminisbed $WS and REM
sleep. Further, we hypothesized that the arousal response (i.e. awakenings, EEG




$even healthy subjects (5 F, 2 M) between 24 and 2$ years of age (mean age = 25 ±
1.6), and weighing an average of 70 kg (SD= 15.1) participated in the study. Ail of
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them met the selection criteria listed in Table 1 and provided written informed
consent. Pdor to the study, subjects were habituated to the sleep laboratory
environment of the Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) and were
screened for possible sleep disorders (i.e. apnea, insomnia, periodic limb movements).
Participants’ general health condition was evaluated by one ofthe investigators (PM).
Ail subjects showed normal sleep pattems, were judged to be healthy and confirmed,
by self report, flot to be using any medical or recreational drugs, although tins was flot
verified by blood or urine analysis.
Procedures
The study protocol was approved by the Scientific and Ethics Committees ofthe
CHUM, and ah the procedures and risks were carefiuly explained to ffie subjects, who
were paid for their participation. Afler the habituation night, the study consisted of
tbree nights in the sleep laboratory. Subjects were randomly assigned to untreated
(baseline), morphine, and placebo conditions conducted in a single-blind manner.
Because of possible sieep alterations induced by procedures and treatment conditions,
experimentation nights were performed at weekly intervals over a three-week period to
avoid confounding effects. On each occasion, subject received either intravenous (W)
injections of morphine, or placebo solution (0.9% NaCÏ) or slept under baseline
condition. Subjects were instructed to keep the same regular home sleep-wake
schedule during the study and not to take any medication during the day ofthe
experimentation. Subjects were contacted prior to their arrivai to the laboratory to
confirm they were flot experiencing any pain (i.e. headache, cramps etc) or taking any
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medication. During the evening, participants answered questionnaires on the quality of
sleep during the preceding week using an adapted weekly version ofthe Pittsburgh
SÏeep Quaiity Index (PSQI).18 Participants’ safety during the experimental nights was
ensured by close monitoring of respiratory parameters and by the presence of a
physician in the sleep laboratory during the whole night. In the morning, participants
were asked to rate sleep quality on a 10-cm visual analogue scale (0 = slept very
poorly; 10 = slept veiy well) and to complete other sleep measures. Dream content
was also recorded (data not reported here).
Slow W injections of morphine sulfate (0.1 mg kg’) or placebo (equal volume of
0.9% NaC1) were administered via a tubular fixed on the subject’s arm, and connected
to an infusion pump (Baxter Healthcare Corporation, Deerfield, IL) located outside the
room where subjects slept. A first bolus injection was given 30-60 minutes before the
lights were tumed off, and a second one was administered when subjects were asleep
at mid-point of the night between 03:00 and 04:00 AM. To keep the W une patent,
subjects were given 0.9% NaC1 at a rate of 10 ml/hour. To ensure proper drug
delivery, each injection was followed by a bolus (10 ml) of normal saline.
Furthermore, the W une was verified 30 minutes before the second injection
(morphine or placebo) by entering the room. This procedure was repeated dunng
baseline night between 02:00 and 03:00 AM, during winch 0.9% NaC1 was also
infused at 10 mllhour while the subjects were asleep.
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b avoid respiratory depression and to ensure participants’ safety, respiratory
parameters were closely monitored using a standardized intervention protocol
irrespective of the treatment condition: in the event of a respiratory rate below $/min
and/or oxygen saturation below 93%, 4L/min ofoxygen was to be administered to the
subject via placing a facial mask together with W boluses of 0.01 mg ofnaloxone per
minute (1 ml (0.4 mg) ofnaloxone diluted into 9 ml of 0.9% NaC1) until a respiratory
rate of l2lrnin was reached. As morphine can also induce nausea and vomiting,
dimenhydrinate (50 mg W in 100 ml D5% over 30 mm) was given in the laboratory as
needed and supplemented with two oral doses (50 mg) during the day.
Polysomnographic recordings were performed digitally using a portable system
(Suzanne model V-70608-00, 2001 Neilcore Puritan Benneif, Ottawa) for ail subjects.
Standard sieep variables were monitored: Electroencephalograpic (EEG) derivations
from C41 and 01A2 (120 Hz monopolar); electrooculogram (EOG) for eye
movements, electromyogram (13MO) for chin and right/left anterior tibialis, and
electrocardiogram (ECG) for heart rate (bipolar). Other sensors included respiratory
effort beits (thorax, abdominal), nasal and oral afrflow and an oximeter. Participants
were also monitored with a video camera and a microphone to record snoring.
Data and Statistical analyses
Sleep was visually scored according to standard method19 with Sandman software
(version 6 1, Neilcore Puritan Bennett, Melville Ltd., Ottawa) by trained technicians
blind to experimental conditions. EEG-arousals (i.e. including those following
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movement, breathing events, or spontaneous) were scored according to American
Sleep Disorder Association criteria.2° Alpha-delta characteristic, related to disturbed
sleep, was described as low frequency-high amplitude waves (delta 75 mV high)
with superimposed high-frequency, low-amplitude alpha activity (8-12 Hz). Other
sleep variables included total sleep time (TST; total minutes scored as sleep), sleep
latency (# minutes from lights out until the first epoch scored as sleep), sleep
efflciency (total sleep time as a percentage of time in bed), number of awakenings
during sleep, number of sleep stage shifts during the night, and time spent in each
sleep stage: NREM stage 1, NREM stage 2, SWS (stages 3 and 4) and REM sleep (ail
expressed as a percentage of total sleep time). Rapid-eye-movement density (i.e. index
ofeye movement per total REM minutes) was also included. Subjective sleep
variables were measured by asking the participants to estimate ISI, sleep latency,
number of awakenings, and sleep quality. The treatment effect was analyzed with a
latin square cross-over design followed, when appropriate, by Tukey’s contrasts. The
analyses were done with mixed procedure of SAS statistical software (version 8, SAS
Institute lnc.,Cary, NC). Corrected Ps are reported, and p< 0.05 values were
considered to 5e statistically significant.
Resuits
Subjects’ resuits on the Pittsburgh SÏeep Quality Index (PSQI) showed low scores
throughout the 3-week smdy period (mean = 2.5 ± 1.3) indicating good sleep quality at
home from week to week (F(2,10)= 0.52; p= 0.61). During baseline and experimental
nights, subjects slept between 23:30 (lights off) and 7:00 (lights on), feil asleep (te.
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sleep latency) within normal range2’ (mean = 11 min ± 11.3), and showed no
differences in sleep latency between experimental conditions (F(2,10) 0.19; p
0.83).
Resuits showed a significant treatment effect for TST (F(2,9) = 4.84; p 0.04), winch
was lower during the morphine condition (mean 342.8 mm) compared to baseline
(mean = 3 93.2 mm; p= 0.05), although no differences were observed between
morphine and placebo conditions (mean = 352.3 miii; p 0.86) (see Table 2).
NevertheÏess, resuits revealed a significant freatment effect for duration of SWS
(F(2,9) = 19.63; p= 0.0005), REM sleep (F(2,9) = 4.57; p= 0.04) anUNREM Stage 2
(f(2,9) = 20.0; p= 0.0005) (Figure 1). As predicted, there was a decrease in the mean
percentage of SWS during morphine treatment nights (mean = 5.5%) compared to both
baseline (mean = 19.8%; p= 0.0005), and placebo (mean 16.8%; p 0.003). In
contrast to the 75% SWS decrease, there was an increase in mean percentage of
NREM Stage 2 following morphine (mean =70.3%) compared to baseline (mean
53.6%; p= 0.00 1) and placebo conditions (mean 55.1%; p 0.001) (see Table 2).
As expected, the mean percentage of REM sleep was lower during morphine condition
(mean = 15.6%) compared to baselune (mean = 20.9%; p= 0.087) and placebo (mean
21.8%; p= 0.046). A treatment effect was also seen for the number of REM periods
(F(2,9) = 8.8; p= 0.007), revealing a small, yet significant decrease during both
morphine (mean = 3.6; p= 0.019) and placebo conditions (mean = 3.6; p= 0.011)
compared to baseline (mean 4.5). There was also a significant difference between
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treannent conditions in regards to REM density (f (2,9) = 25.5; p 0.00001), where
the index of eye movements was significantly lower during morphine night
(mean2.6) compared to both baseline (mean = 7.6; p< 0.001), and placebo (mean =
7.5; p< 0.001) (see Table 2).
Other sleep variables, such as EEG alpha-delta sleep, number of sleep stage shifts or
correlates of arousal including time awake, number of awakenings and total number of
EEG-arousals were similar across treatment conditions as indicated in Table 2 (alt p>
0.05). In fact, the index ofboth awakenings and total number ofEEG-arousals (Le.
including those following movement, breathing events, or spontaneous) were in the
normal range.22’23 However, further detailed analyses revealed there were more
spontaneous EEG-arousals (index per hour) (F (2,9) 5.9; p= 0.023) during the
morphine night (mean = 10.1) compared to both baseline (mean 5.8; p 0.051) and
placebo (mean = 5.1; p= 0.026). Finally, ffiere were no clinical effects of morphine or
placebo on respiratory variables (Table 2).
Overail, subjective impressions of sleep quality during the baseline and experimental
nights were related to objective EEG measures, though the subjective impressions of
sleep duration, fragmentation and quality did not differ significantly across treatment
conditions (ah p>O.O5). There were no apparent behavioral reactions to placebo and
morphine injections prior to, or during sleep. Mso, there were no reports ofanxiety
during treatment or baseline nights, with the exception of one subject. This individual
reported tachycardia following the first morphine injection although seemed relaxed
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and went to sleep shortly thereafler. $till, this subject awakened 20 minutes afier the
second morphine injection with severe nausea. In fact, ail subjects reported nausea as
they got out of bed in the moming following morphine treatment, and ail but one
vomited. Protocols for the management of side effects were implemented during both
placebo and morphine treatment conditions. Not ail subjects askedlreceived W doses
of dimenhydrinate, but ail were provided with oral doses to take as needed during the
day.
Discussion
The purpose of this study was to evaluate the effects of acute morphine administration
on sleep in healthy young aduits. It was found that clinical doses of morphine altered
sleep architecture as shown by reductions in SWS (75%) and REM (5%) sleep and by
a 15% increase in NREM stage 2 sleep. Therefore the overail effect was a shifi to
lighter stages of sleep with no change in total sleep time. Indeed, total sleep time was
diminished during morphine condition compared to baseline, but the difference
between morphine and placebo conditions was in the order of 10 minutes and did not
reach statistical significance. It is possible that both “injection” niglits were perceived
as more stressful than baseline condition. Therefore, lower TST in both experimental
conditions suggests that the treatment effect per se was more consequential than the
substance administered. Thus, reduced sleep time cannot solely be attributed to
morphine. This possibility is further supported by other sleep measures, including
sieep latency, wake after sleep onset and sleep efficiency being similar across
experimental conditions.
97
Morphine decreased both the number of REM periods and the duration ofREM sleep.
Indeed, the mean percentage of REM sleep duration was lower following morphine
treatment, compared to placebo and baseline conditions. Stili, REM sleep only
decreased by 5%, and the number of REM periods did flot differ between morphine
and placebo conditions. Again, the stressful effect of both treatment conditions on
REM sleep is conceivable. In fact, it is generally found that during acute stress
exposure, REM sleep alterations are frequent,24’25 although no defmitive conclusions
can be drawn with the present resuits. However, the current data support alterations in
REM sleep phasic activity, as eye movement density was significantly lower following
morphine administration. Although mechanisms by which morphine alters REM sleep
remain unknown, animal studies have shown that systemic morphine administration
inhibits acetyleholine release in the pontine gigantocellular tegmental field.26
Cholinoceptive neurons in this area are known to contribute to the generation ofphasic
events in REM sleep including rapïd eye movement activïty.27’28 These findings would
explain, at least partially, the current decrease in phasic REM activity observed in our
human subjects.
Though our resuits indicate that there were more spontaneous EEG-arousals during
morphine nights compared to baseline and placebo, the total number of EEG-arousals
and awakenings were in the normal range throughout treatment conditions for a
population of young adults.22’23 These resuits differ from those of Kay and
colleagues,’4 who observed that morphine increased arousal responses (Le.
9$
awakenings, EEG-arousals) in their population of opioid post-addict prisoners.
Nonetheless, they suggested the possibility that their fmdings may flot resuit from
morphine but more likely from thejr subject sample presenting a differential arousal
response to the drug. Hence, the current resuits would support that possibility and
further indicate that acute morphine administration prior to, and during sleep does flot
increase the arousal response in healthy young aduits.
As mentioned previously, providing effective analgesia is considered to be one ofthe
most helpfiil interventions to reduce sleep disturbances in painful medical illness.4’7
Since morphine and other opioids remain the treatment of choice to relieve moderate
to severe pain,29 it is imperative to understand their effects on sleep. Based on the
resuits of tins study, it seems that acute administration of clinical doses of morphine
would alter sleep in ways similar to other types of medications such as
sedative/hypnotics.3° Indeed, benzodiazepines, winch are commonly prescribed to treat
insomnia, are potent suppressors of SW$ and may also reduce REM sleep.3° further,
even though morphine was administered in a range of doses similar to those used
postoperatively,29 sleep disruptions observed in the present study appear to be less
pronounced or qualitatively different than postoperative sleep pattems, winch are
characterized by severe reductions in T$T and $WS, elimination ofREM sleep,
frequent awakenings, EEG-arousals and noctumal movements (see Rosenberg
Adamsen et aï. for review).2 In addition, a recent study observed these postoperative
sleep pattems in their patient population even when opioids were avoided.” Stiil,
further research is needed to correlate the present fmdings in patients with pain, and
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also to dfrectly compare the effects morphine with those of benzodazepines and other
analgesics on sleep structure of pain patients.
Certain limitations of the present study need to be addressed. First, we evaluated sleep
following the administration of a fixed dose of 0.1 mg kg1 of morphine and it is
possible that larger doses of morphine would have brought dose-dependent sleep
alterations, as implied in previous abstract publications.’2’13 However, larger doses or
repeated administration of morphine for dose-response trials would have been
dangerous to perform with healthy volunteers without pain. Jndeed, for the security
ami weÏlbeing ofour subjects, it was decided and agreed upon by the Institutional
Ethics Committee, that morphine administration should flot exceed this dose.
Morphine dosage in the present study was chosen based on the results of an earlier
study winch showed that administration of 0.0$ mg kg’ in healthy subjects was
effective in reducing sensory and affective responses to experimental nociceptive
stimuli.3’ Most importantly, morphine dosage and W route of administration were
chosen so as to be comparable to those used clinically for acute pain of moderate to
severe intensity during the early phase ofthe postoperative period.29 Ail subjects
reported adverse drug effects in the moming; therefore we believe the chosen dosage
was sufficient to produce physiological effects. However, this raises the possibility that
the study’s blind condition was broken for the subjects. Most of them were nauseous
and vomited in the morning when given morphine, while these reactions were not so
notable dunng placebo or baseline conditions. Although serious, the effects ofthis
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possibility were counterbalanced in the smdy by the fact that the subjects were
randomly assigned to each treatment condition.
Offier than abstract publications,’2”3 this study is the first to report on the effects of
clinically relevant doses of morphine on sleep in healthy pain-free young adults. Lilce
earlier fmdings in animais, post-addicts humans and postoperative patients, morphine
was found to alter sleep structure by decreasing SWS. Unlike previous reports
however, its acute administration produced a moderate reduction in REM sleep and
did flot increase correlates of arousal. Further research is needed to correlate the
present flndings in patients with pain and to assess whether morphine can improve
pain disturbed sleep in these patients. lndeed, as there is increased awareness of an
intimate relatïonship between pain and sleep, it remains essential to provide optimal
pain relief to patients which in turn may grant them a good night sleep.
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Table 1. Selection criteria
Inclusion criteria Exclusion_criteria
Between 18 and 45 years of age Suffering from chronic or acute pain
Healthy Known allergy to opioids
No sleep disorders Taldng recreational drugs on a regular basis
No past or current history of opioid Asthmatic
addiction
Diagnosed psychiatrie or neurological disorder
Pregnant or trying
Body mass index >30
Currently taking any type ofmedication
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Table 2. Comparative Resuits Between the Treatment Conditions on Sleep and
Respiratory Variables Presented as Means ± SE
Baseline Placebo Morphine P Value
TST 393.2 (2 1.4) 352.3 (2 1.4) 342.8 (22.3) 0.047 (B>M)
0.86 (P>M)
0.08 (B>P)
NREM$tagel(%) 5.6(1.9) 6.3(1.9) 8.7(1.9) 0.12
NREM Stage 2 (%) 53.7 (3.8) 55.1 (3.8) 70.3 (3.9) 0.0007 (B<M)
0.001 (P<M)
0.9(B<P)
SW$(%) 19.8(2.8) 16.8(2.8) 5.5(2.9) 0.0005(B>M)
0.0027 (P>M)
0.4 B>P)
REM (%) 21(2.4) 21.8 (2.4) 15.6 (2.5) 0.09 (B>M)
0.046 (P>M)
0.9 (B<P)
# REM period 4.5 (0.4) 3.6 (0.4) 3.6 (0.4) 0.02 (B>M)
0.9 (P=M)
0.01 (B>P)
REM density (index) 7.6 (1.3) 7.5 (1.3) 2.6 (1.3) 0.0001 (B>M)
0.0001 (P>M)
0.9 (B>P)
SE (%) 90.5 (4.3) $7.3 (4.3) $6.2 (4.5) 0.50
SL (mm) 7.6 (4.3) 11.0 (4.3) 10.5 (4.3) 0.83
WASO (mm) 35.2 (14.2) 38.7 (14.2) 42.7 (14.8) 0.84
AW (no) 22.9 (5.2) 15.6 (5.2) 24.1 (5.4) 0.15
AR (index/h) 6.3 (2.1) 7.9 (2.1) 10.3 (2.2) 0.09
SSS (total) 77.3 (7.4) 61.7 (7.4) 73.5 (7.8) 0.10
Ap/Hyp (index) 0.4 (0.2) 0.8 (1.7) 0.4 (0.2) 0.13
UAR (index) 1.5 (0.8) 2.8 (0.8) 1.5 (0.8) 0.40
Snore(min) 3.4(2.0) 4.7(2.0) 0.4(2.1) 0.13
____
Legend: NREM = non-rapid-eye movement; SWS; slow-wave sleep; REM = rapid eye
movement; TST = total sleep time; SE sleep efficiency; SL sleep latency; WA$O
wake time after sleep onset; AW awakenings; AR = arousals; $$S sleep stage
shift; Ap/Hyp = apnealhypoapnea; UAR = upper airway resistance; P = placebo; B
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Résumé
La majorité des études portant sur les interrelations entre la douleur et le sommeil ont
été effectuées soit chez des populations souffrant de douleur chronique ou chez des
sujets sains exposés à des stimulations douloureuses. Très peu d’études ont évalué
l’influence de la douleur aigu suite à un traumatisme sur le sommeil et vice versa.
Cette revue porte sur les interrelations entre la qualité du sommeil et l’intensité de la
douleur chez les patients brûlés. Après avoir décrit les problèmes de douleur engendrés
par des brûlures sévères, la nature des perturbations de sommeil observées au sein de
cette population particulièrement souffrante est discutée. À la lumière des quelques
études sur le sujet, il ressort que la douleur semble être un facteur important dans
l’apparition et la persistance des perturbations de sommeil chez des patients
hospitalisés pour des brûlures. En retour, la qualité du sommeil semble aussi affecter
l’intensité des douleurs ressenties chez ces patients.
Mots-Clés : Qualité du sommeil, douleur, brûlures, hospitalisation
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Abstract
Most research investigating interrelationships between pain and sleep have focused
their attention on either chronic pain patients or healthy volunteers exposed to
experimental pain stimulation. Very few studies have evaluated the influence of acute
pain on sleep or vice versa. This review paper focuses on interrelationships between
quality of sleep and pain intensity in hospitalized bum patients. We flrst present a
description ofnumerous problems brought on by severe burns, followed by a
discussion on the nature of sleep disturbances observed in this particularly suffering
population. In light ofthe few existing studies, it appears that pain is an important
factor in ffie occurrence and persistence of sleep disturbances in hospitalized bum
patients. Moreover, quality of sleep seems to affect the intensity of pain reported by
these patients.
Keywords: Quality of sleep, bum pain, hospitalization
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Introduction
La nature de la relation entre la qualité du sommeil et la douleur est complexe
et demeure, à ce jour, mal connue. Il a été montré que la douleur peut influencer la
qualité du sommeil (36, 40; 46) et qu’ en retour, un mauvais sommeil peut altérer la
sensibilité à la douleur (42, 47, 60). Il a été proposé que les effets mutuels de la
douleur et du sommeil engendrent un cercle vicieux dans lequel la douleur ressentie
est amplifiée par un mauvais sommeil et, inversement, un mauvais sommeil exacerbe
la douleur (54). Toutefois, il est difficile d’évaluer si la douleur est la cause etJou la
conséquence d’un mauvais sommeil, et la présence d’un lien causal entre ces deux
facteurs demeure indéterminé (39). La majorité des études s’intéressant aux relations
entre le sommeil et la douleur ont été effectuées soit chez des populations soufflant de
douleur chronique (16, 63) ou soit chez des populations de sujets sains exposés à des
stimulations douloureuses (23, 40). Peu ou pas d’études ont évalué l’influence de la
douleur aiguê sur le sommeil et vice versa. Pourtant, il n’ est pas rare que les patients
soufflant de douleur aigu se plaignent de perturbations dans leur sommeil, surtout en
milieu hospitalier.
Environ 70% des patients hospitalisés rapportent avoir de la difficulté à
s’endormir, disent se réveiller fréquemment et se plaignent de ne pas pouvoir
s’endormir lorsque l’occasion se présente (17, 30, 5$, 67). Dans une revue de la
littérature portant sur les facteurs pouvant entraîner des perturbations de sommeil dans
le milieu hospitalier, Phillips et Cousins (54) ainsi que Wooten (67) ont décrit une
série de facteurs exogènes et endogènes. Les facteurs exogènes identifiés comprennent
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le bruit, la lumière vive et les interventions fréquentes du personnel soignant (5, 8, 21,
29, 34, 48). Les facteurs de nature endogène identifiés incluent l’inconfort positionnel
(30), le stress (8), l’anxiété, les symptômes de stress post-traumatique, la dépression, le
delirium, la pyrexie et la douleur (15, 19, 54, 67). Le présent article porte plus
particulièrement sur la douleur ainsi que sa relation avec la qualité du sommeil au sein
d’une population hospitalière particulièrement souffrante: les patients brûlés.
La douleur des patients brûlés
Environ 1.25 million de blessures par brûlures se produisent chaque année aux
États-Unis dont quelque 50 000 nécessitent une hospitalisation (7). Dans la
communauté européenne, on estime que le nombre d’individus brûlés qui nécessitent
des soins médicaux est d’environ 280/100 000 habitants par année alors que ce
nombre est de 16/100 000 habitants pour ceux qui requièrent une hospitalisation (37).
Les victimes de brûlures sévères sont souvent hospitalisées durant des semaines ou des
mois où elles sont confrontées à de nombreuses épreuves physiques et psychologiques,
notamment à des douleurs intenses et multiples. Les douleurs ressenties par ces
patients constituent un syndrome unique de par l’intensité des douleurs ressenties,
leurs variations et leur persistance dans le temps (11, 12, 27, 33, 38, 44). Mais
l’élément qui rend ce syndrome douloureux si particulier est que les soins des plaies
impliquent des traumatismes répétés et des manipulations multiples de sites déjà
douloureux. En fait, la douleur du brûlé n’est pas une entité unique mais elle est
constituée de diverses composantes qui font d’elle probablement l’une des expériences
les plus pénibles et prolongées qu’il soit donné de rencontrer en clinique.
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La première de ces composantes est reliée aux douleurs résultant des brûlures
elles-mêmes. Cette douleur « de fond » est décrite par les patients comme étant
relativement constante mais des mouvements de la région affectée ou encore de
simples actes comme respirer peuvent l’amplifier (13, 10, 31, 51). Les régions saines
où on aura prélevé de la peau pour greffer les brûlures (sites donneurs) donneront aussi
lieu à ce type de douleur.
À cette douleur de fond, s’ajoute une seconde composante regroupant les
douleurs engendrées par les très nombreuses procédures thérapeutiques que l’on doit
effectuer en cours de traitement. Outre les interventions chirurgicales que doivent subir
les patients, ces derniers sont soumis à divers actes infirmiers comme les changements
de pansements et les lavages de plaies, les actes de soins intensifs, les sessions de
physiothérapie et la mobilisation des membres. Lors de ces procédures thérapeutiques,
la douleur augmente de façon significative et peut atteindre à certaines occasions des
niveaux atroces (3, 4, 10, 13, 51, 53). Plusieurs patients brûlés décrivent la douleur
qu’ils ont ressentie durant leur hospitalisation comme la pire qu’ils aient jamais vécue
(11, 44). Considérant que les procédures thérapeutiques sont infligées de façon
répétitive d’une à plusieurs fois par jour, il n’est pas surprenant que certains patients
voient leur tolérance à la douleur diminuer avec le temps et se plaignent de douleurs de
plus en plus intenses (32, 50, 66). Cliniquement, il n’est pas rare d’observer une
escalade rapide des besoins analgésiques en opioïdes chez ces patients et notamment
lors des changements de pansements (11, 12, 49, 61). Toutefois, les mécanismes
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pouvant expliquer ce phénomène sont mal compris (cf revue par 11, 12). Ainsi, on
ignore si les patients brûlés nécessitent des doses de plus en plus élevées d’opioïdes à
cause d’un phénomène de tolérance et/ou de résistance pharmacologique ou encore si
c’est parce que la douleur implique avec le temps des mécanismes différents tels une
composante neuropathique qui est connue pour moins bien répondre aux opioïdes. Le
phénomène d’escalade de doses peut enfin s’expliquer par une diminution de la
résistance à la douleur du patient due à une analgésie trop souvent insuffisante.
Diverses études suggèrent en effet une sous-estimation fréquente des besoins
analgésiques chez les patients brûlés (4, 13, 52, 64). Des épisodes répétés de douleurs
intenses, couplés à une analgésie inadéquate au repos et lors des manipulations,
peuvent rendre le patient de moins en moins résistant à la douleur où fatigue, perte
d’énergie et détresse psychologique s’entremêlent et contribuent à augmenter les
besoins analgésiques de façon significative (12, 66).
Finalement, un dernier élément de la douleur chez les patients brûlés intervient
lors du processus fmal de guérison et de maturation des cicatrices. La régénération
nerveuse dans les tissus brûlés s’accompagne souvent de douleur ou de prurit intense
(2, 25, 38). Dans un tel contexte, la douleur peut s’apparenter à une douleur
neuropathique (4, 11, 3$, 6f). Que des brûlures puissent donner lieu à des douleurs de
type neuropathique s’est aussi confirmé dans d’autres études qui ont démontré qu’un
bon nombre de patients brûlés continuent de ressentir de la douleur ou des sensations
paresthésiques aux sites guéris des brûlures et ce, même des années après leur accident
(14, 43, 65).
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Autant chez l’adulte que chez l’enfant, la douleur associée à des brûlures est
reconnue pour sa très grand variabilité et il est extrêmement difficile, pour ne pas dire
impossible, d’en prévoir l’intensité chez un patient donné (cf revue par 11, 44). Ainsi,
il a été montré qu’une brûlure de petite surface n’est pas nécessairement moins
douloureuse qu’une brûlure plus étendue. De la même façon, le temps écoulé depuis
les brûlures n’a pas été identifié comme un facteur significatif pouvant expliquer les
variations inter-individuelles. Contrairement à d’autres syndromes douloureux comme
la douleur post-opératoire, la douleur du patient brûlé ne diminue pas graduellement
avec le temps, ce dernier pouvant ressentir des douleurs tout aussi intenses dans les
phases intermédiaire ou tardive du traitement (13). Ainsi, la douleur aux sites mêmes
des brûlures peut diminuer au fur et à mesure que les plaies guérissent ou lorsqu’une
greffe de peau est appliquée; toutefois, de nouvelles sources de douleur font leur
apparition, telle la douleur engendrée par les procédures de mobilisation ou celle
associé à l’exposition d’un site donneur (li, 44).
La relation entre la profondeur des brûlures et l’intensité de la douleur est tout
aussi complexe (cf revues par 11, 44). Les études sur le sujet sont contradictoires et
l’information disponible repose d’abord et avant tout sur la base d’observations
cliniques. Ainsi, comme on peut le noter au Tableau 1 où sont classifiées les brûlures
en fonction de leur degré de profondeur, les brûlures superficielles qui ne nécessitent
pas de greffes cutanées sont généralement reconnues pour être plus douloureuses que
les brûlures profondes. Les brûlures de deuxième degré superficiel sont considérées
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comme étant les plus douloureuses étant donné que les terminaisons nerveuses sont
exposées à l’air libre. Ceci est aussi vrai pour les sites donneurs (qui correspondent en
fait à des brûlures de deuxième degré superficiel) où les patients se plaignent souvent
de douleurs plus intenses qu’aux sites des brûlures avant qu’il ne soient greffés. Par
contre, les brûlures plus profondes (deuxième degré profond ou troisième degré) sont
généralement indolores au début à moins qu’elles ne soient entourées ou entremêlées
de brûlures superficielles. Ces brûlures plus profondes nécessiteront des séjours
hospitaliers plus longs ainsi que de multiples manipulations thérapeutiques et
interventions chirurgicales, entraînant ainsi des douleurs tout aussi intenses, sinon plus
intenses que les brûlures superficielles. (11, 20, 44, 61)
Perturbations de sommeil chez tes patients brûlés
La nature et la fréquence des perturbations du sommeil chez les victimes de
brûlures demeure un domaine de recherche très peu exploré. Un certain nombre
d’études ont observé que ces patients se plaignent souvent d’un mauvais sommeil (6,
18, 24, 28, 45, 62). Dotson et collaborateurs (22) ont été les premiers à évaluer la
qualité du sommeil chez les patients brûlés. Pour ce faire, ils ont étudié 12 patients
hospitalisés durant 20 jours consécutifs et ont effectué, chaque matin, des mesures
subjectives de profondeur et de satisfaction du sommeil, en plus d’évaluer le nombre
de réveils et le nombre total d’heures de sommeil durant la nuit. Leurs résultats ont
confirmé que les patients présentaient un sommeil de mauvaise qualité durant
l’hospitalisation et qu’ ils en étaient insatisfaits. Pour leur part, Kravitz et
collaborateurs (35) ont évalué, toujours de manière subjective, le sommeil de $2
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enfants admis pour des chirurgies de reconstruction au moins un an après la survenue
des brûlures. Ces auteurs ont rapporté que ces patients présentaient toujours certains
types de parasonmies, y compris l’énurésie et des cauchemars fréquents qui ne
semblaient pas diminuer avec le temps. En 199$, Lawrence et collaborateurs (41) ont
questionné 237 patients brûlés, après leur congé de l’hôpital, sur la qualité de leur
sommeil durant et après l’hospitalisation. Les données recueillies avec le Beck
Depression Inventory et le Davidson Trauma ScaÏe ont révélé que 50% de ces patients
se plaignaient de perturbations de sommeil durant l’hospitalisation et une semaine
suivant le congé. De plus, 40% de ces patients rapportaient toujours ces mêmes
perturbations deux mois après le congé de l’hôpital, montrant ainsi la persistance de
ces troubles.
À notre connaissance, une seule étude a procédé à des enregistrements
polysomnographiques chez des patients brûlés hospitalisés. En 1994, Gottscfflich et
collaborateurs (26) ont évalué le sommeil avec des enregistrements continus
bihebdomadaires de 24 heures chez 11 patients pédiatriques ventilés mécaniquement.
Les 43 enregistrements obtenus ont dévoilé que la moyenne de la durée totale de
sommeil atteignait 10 heures et demi par patient sur une période de 24 heures, soit une
durée plus longue que ce qui est observée chez des sujets témoins. Pourtant, les
résultats obtenus étaient considérablement variables parmi les patients, la durée totale
du sommeil variant de 4,7 heures à 18,3 heures. Ces auteurs ont aussi noté que le
sommeil des jeunes patients était caractérisé par une augmentation de la durée des
stades 1 et 2 du sommeil, par une baisse importante de la durée du sommeil paradoxal
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et par une absence quasi-totale de sommeil à ondes lentes, ainsi que par la présence
d’une fragmentation du sommeil associée à de nombreux réveils (92,9 ± 7/ patients! 24
heures). Cette étude apporte ainsi des évidences objectives confirmant les dires des
patients hospitalisés suite à des brûlures au sujet de la piètre qualité de leur sommeil.
Bien que les études présentées jusqu’à maintenant démontrent que le sommeil des
patients brûlés est perturbé et que ce phénomène est commun et souvent persistant,
toujours est-il que la ou les cause(s) de ces perturbations demeurent imprécises.
Récemment, Rose et collaborateurs (59) ont proposé une série de facteurs
pouvant influencer l’apparition des troubles de sommeil des patients hospitalisés pour
des brûlures. Ces auteurs ont suggéré trois grandes catégories de facteurs incluant: 1)
les changements pathophysiologiques (ï. e., hormonales, métaboliques) en réponse aux
blessures thermiques, 2) l’inconfort et la douleur, la médication (analgésique et
sédative), en plus des symptômes de stress aigu, et 3) les facteurs environnementaux
reliés au milieu hospitalier, ainsi que les interventions du personnel soignant.
Toutefois, à ce jour, la littérature à ce sujet est peu abondante et les quelques études
effectuées en milieu hospitalier portent plutôt sur les facteurs environnementaux (cf
revue par 54 et 67) et sur la nature des plaintes des patients hospitalisés (58).
Dans une récente étude, nous avons évalué la qualité du sommeil de 2$
patients brûlés durant la première semaine d’hospitalisation (55). La majorité de ces
patients (75%) ont rapporté des perturbations de sommeil en termes de qualité, de
durée, de fragmentation (i.e. nombreux réveils) et d’occurrence de cauchemars. Par la
119
suite, nous avons évalué de manière plus spécifique le lien entre la douleur et la
qualité du sommeil observée au sein de notre population. Pour se faire, nous avons
examiné la relation temporelle entre l’intensité de la douleur ressentie durant la nuit
et durant la journée (i.e., au réveil, au repos, durant les procédures thérapeutiques) et
la qualité du sommeil. Nos résultats ont pennis de mettre en évidence que la qualité
du sommeil (évaluée à l’aide d’échelles visuelles analogiques), ainsi que la durée et
le nombre de réveils étaient en mesure de prédire l’intensité de la douleur durant la
nuit et durant la journée du lendemain. De plus, nous avons trouvé que seule
l’intensité de la douleur rapportée durant la nuit était en mesure de prédire la qualité
du sommeil.
Les résultats observés au sujet de la relation entre l’intensité de la douleur et la
présence de cauchemars étaient pour leur part inattendus du fait que la présence de
cauchemars était reliée à des douleurs moins intenses durant la nuit et le lendemain
lors des procédures thérapeutiques. Bien que l’on n’ait pas d’explications défmitives,
nous avons proposé que la présence de cauchemars pouvait résulter indirectement d’un
rebond de sommeil paradoxal ou d’une meilleure consolidation du sommeil, tout deux
étant des indicateurs d’une meilleure qualité du sommeil. Le contenu des cauchemars,
ainsi que des autres rêves rapportés par les patients durant l’étude, ont fait l’objet
d’une récente publication (56) et sont discutés plus en détails dans l’article de Zadra et
Manzini du présent numéro spécial de Douleur et Analgésie.
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Bien qu’il n’y ait pas démonstration d’une relation causale entre la qualité du
sommeil et l’intensité des douleurs chez les brûlés, nous avons tout au moins mis en
évidence l’existence d’une relation de nature circulaire, où le sommeil est perturbé pas
l’intensité des douleurs, et inversement, un sommeil perturbé affecte l’intensité des
douleurs ressenties. Cependant, ces interrelations différent légèrement de celles
observées chez des sujets souffrant de douleur chronique. Par exemple, Affleck et
collaborateurs (1) ont noté qu’une nuit de sommeil de mauvaise qualité entraînait
significativement plus de douleur la journée suivante et que la douleur intense durant
la journée entraînait plus de perturbations de sommeil durant la nuit. Il est donc
possible que les effets de la douleur aigu ressentie durant la journée sur le sommeil se
développent graduellement et ne deviennent apparents qu’après quelques jours, voir
quelque semaines.
Récemment, Boeve et col!. (9) ont tenté de documenter les troubles de sommeil
associés aux blessures par brûlures et de décrire leur fréquence une semaine suivant le
congé de l’hôpital. Soixante-treize pour cent des 74 patients interviewés ont indiqué
avoir eu de la difficulté à s’endormir, à maintenir leur sommeil et à dormir
profondément, et se réveiller souvent durant la nuit. Ces patients ont aussi mentionné
des changements par rapport à leurs habitudes de sommeil (e.g., dormir seul; faire des
siestes) et 62% d’entre eux ont rapporté ressentir de la douleur durant la nuit. De plus,
ces derniers ont rapporté plus de troubles de sommeil que les patients qui n’ont pas
rapporté ressentir de la douleur durant la nuit. Ces résultats supportent la notion de
persistance des troubles de sommeil chez les patients brûlés et indiquent également
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que la douleur demeure un facteur qui interfêre avec la qualité du sommeil au delà de
l’hospitalisation.
Nous avons, par ailleurs, fait suite à notre étude décrite ci-haut en recueillant
chez ces mêmes patients brûlés des mesures de sommeil sur une période de cinq jours
et ce, six mois après leur congé de l’hôpital (57). Les résultats ont révélé que leur
sommeil était significativement meilleur six mois après l’accident que durant la
première semaine de l’hospitalisation, bien que certains patients continuaient de
rapporter quelques nuits de mauvais sommeil. Ces résultats vont quelque peu à
l’encontre de ceux obtenus dans d’autres études qui indiquaient des troubles de
sommeil beaucoup plus persistants chez cette même clientèle de patients (9, 35, 41).
Nous avons donc tenté d’examiner s’il y avait des facteurs pouvant prédire le rapport
d’un mauvais sommeil observé chez quelques uns de nos patients. Contrairement à
l’échantillon de Boeve et collaborateurs (9), seulement cinq de nos patients (28%)
continuaient de ressentir de la douleur six mois après leur hospitalisation. Plus
spécifiquement, trois de ces patients ont rapporté ressentir de la douleur durant une des
cinq nuits, un patient a rapporté de la douleur durant deux nuits, et seulement une
patiente a rapporté de la douleur durant les cinq nuits de l’étude. Ces résultats
suggèrent la possibilité que l’atténuation de la douleur est importante dans
l’amélioration de la qualité du sommeil chez ces patients.
Conclusion
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À la lumière des résultats des différentes études sur le sujet, il ressort que
certains facteurs de nature exogène et endogène peuvent influencer la qualité du
sommeil des patients hospitalisés de brûlures sévères. Bien que l’environnement
hospitalier comme tel ne semble pas favoriser un bon sommeil, le fait que les troubles
du sommeil persistent au delà de l’hospitalisation chez certains patients supporte
l’hypothèse d’une influence de facteurs endogènes, notamment la douleur. Même s’il
n’y a qu’un nombre limité d’études portant sur la nature des causes des perturbations
de sommeil chez des patients brûlés, la douleur semble être un facteur important qui
contribue à l’apparition et à la persistance de ces troubles. En effet, il existe une
relation intime entre la qualité du sommeil et l’intensité des douleurs ressenties dès les
premiers jours suivant les blessures et cette relation semble demeurer au delà de
l’hospitalisation. Par conséquent, toutes mesures devraient être prises afin d’assurer un
contrôle optimal de la douleur et ainsi permettre de réduire, ou du moins atténuer les
perturbations de sommeil. En retour, l’amélioration de la qualité du sommeil pourrait
réduire l’intensité des douleurs ressenties.
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TABLEAU 1
Classification et caractéristiques cliniques des brûlures selon la profondeur de
la blessure
Brûlures de premier degré • Atteignent les couches superficielles de
l’épiderme et correspondent au
classique coup de soleil
• Temps de guérison: environ 1 semaine
. Intensité de la douleur: faible à
modérée
Brûlures de deuxième de degré • Se subdivisent en deuxième degré
superficiel, lorsque les atteintes se
limitent aux couches profondes de
l’épiderme, et en deuxième degré
profond, lorsque laj onction dermo
épidermique est touchée
. Temps de guérison: 1 à 3 semaines
. Intensité de la douleur: modérée à
sévère compte tenu de l’exposition des
terminaisons nerveuses à l’air libre
lorsque les tissus sont brûlés au
deuxième degré superficiel
Brûlures de troisième degré • Détruisent la totalité de l’épiderme et
des portions variables du derme.
• Temps de guérison: nécessitent
l’application de greffes cutanées.
• Intensité de la douleur: généralement
indolores au début étant donné que les
terminaisons nerveuses sont détruites.
Toutefois, ces brûlures sont souvent
entourées ou mêlées de brûlures plus





Cette thèse comporte deux études qui s’intègrent dans un programme de
recherche entrepris à la maîtrise et dont l’objet d’étude porte sur les interrelations
sommeil, douleur et médication analgésique. Une première étude de nature
prospective visait à identifier de manière objective la nature et la sévérité des troubles
du sommeil chez les patients hospitalisés pour brûlures. Cette étude avait aussi
comme but d’évaluer les interrelations entre la qualité du sommeil, l’intensité des
douleurs ressenties et la médication analgésique administrée. La seconde étude visait
pour sa part à étudier en laboratoire les effets précis de la morphine sur la structure du
sommeil chez des sujets sains.
5.1. Étude 1: Sommeil, douleur et analgésie chez des patients hospitalisés pour
des brûlures
Dans cette première étude, nous avons confirmé à l’aide de mesures objectives
les dires des patients brûlés qui se plaignent de mal dormir durant leur séjour
hospitalier, corroborant ainsi les résultats obtenus lors du projet de maîtrise (Raymond
et coiL, 2001). Cette étude a aussi révélé qu’un mauvais sommeil, défini en termes de
durée et de fragmentation, était en mesure de prédire des douleurs plus intenses ainsi
que l’administration de doses plus importantes d’opioïdes. Les relations inverses
étaient aussi significatives, c’est-à-dire, que l’intensité de la douleur et des doses
élevées d’opioïdes permettaient de prédire une mauvaise nuit de sommeil. Il semble
donc que sommeil, douleur et analgésie soient interreliés chez des patients hospitalisés
pour des brûlures où la douleur donne lieu à un mauvais sommeil, lequel donne lui
même lieu à des douleurs plus intenses. Ainsi, au fil des jours suivant la survenue des
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brûlures, ces interrelations se développent en un cercle vicieux qui s’observe
fréquemment chez des personnes souffrant de douleur chronique (Affleck et coil.,
1996; McCraken et Iverson, 2002; Nicassio et col!., 2002).
5.1.1. Qualité du sommeil durant l’hospitalisation
Les résultats de cette étude ont montré que les patients brûlés ont un sommeil
considérablement perturbé tout au long de leur hospitalisation. Entre 23 h et $ h, les
patients ont dormi en moyenne cinq heures et demie. Leur sommeil était sévèrement
fragmenté par des réveils fréquents et de longue durée, et par de brèves et nombreuses
périodes de sommeil. Les mesures actigraphiques ont permis d’observer que les
patients brûlés faisaient aussi régulièrement des siestes durant la journée et durant la
soirée, augmentant ainsi la durée totale de sommeil à environ huit heures par période
de 24 heures. Toutefois, ces résultats étaient extrêmement variables d’un jour à
l’autre, et d’un patient à l’autre. À titre d’exemple, les enregistrements d’un des
participants à l’étude n’ont révélé que 162 minutes de sommeil durant une des
journées de son hospitalisation, tandis qu’un autre a dormi 14 heures en tout. Ces
résultats, évalués à partir de mesures objectives, confirment nos résultats antérieurs
(Raymond et coli., 2001), ainsi que ceux d’autres études ayant fait état des
perturbations du sommeil chez des patients hospitalisées pour des brûlures (Lawrence
et cou., 1998; Rose et coll., 2001; Boeve et col!., 2002), et chez d’autres populations
de patients en période postopératoire et aux soins intensifs (Wooten, 1994; Rosenberg
Adamsen et coll., 1996; Redeker, 2000; Gabor et coIl., 2003).
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Les résultats de cette première étude confirment donc notre première hypothèse
voulant que la qualité du sommeil évaluée par application de mesures objectives soit
appauvrie chez les patients hospitalisés pour des brûlures. Leur sommeil nocturne
était fragmenté par des alternances nombreuses d’épisodes d’éveil (souvent de longue
durée) et d’épisodes de sommeil. Nos résultats soulignent aussi l’importance de traiter
les PS chez des patients hospitalisés, surtout qu’il a été établi que ces PS étaient en
partie reliées à des douleurs et à des doses de médication analgésique plus importantes.
5.1.2. Interre]afions entre la qualité du sommeïl et l’intensité de la douleur
Les résultats de la première étude indiquent que les patients qui passaient plus
de temps éveillés durant la nuit rapportaient des douleurs plus intenses durant la même
nuit et aussi pendant la journée du lendemain. En effet, les analyses de régression ont
révélé que de longues périodes d’éveil durant la nuit et de nombreux réveils étaient
tous deux prédicteurs de douleurs plus intenses durant la nuit en question, et le
lendemain au réveil et durant les procédures thérapeutiques. Ces relations étroites
vont dans le même sens que nos résultats précédents, quand nous avons trouvé que les
rapports subjectifs de mauvaise qualité et de fragmentation du sommeil pouvaient
prédire des douleurs plus importantes durant la nuit et la journée du lendemain
(Raymond et coli., 2001).
Toutefois, contrairement aux résultats du projet de maîtrise, la présente étude a
aussi révélé des relations significatives entre l’intensité de la douleur ressentie durant
la journée et la qualité du sommeil la nuit suivante. Nous avons, en effet, constaté que
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l’intensité de la douleur au repos et durant les procédures thérapeutique permettait de
prédire la durée et le niveau de fragmentation du sommeil la nuit suivante. Ainsi, les
patients qui ressentaient des douleurs plus importantes durant la journée ont fait état
d’un sommeil plus perturbé la nuit suivante. II est difficile de savoir, à partir des
présents résultats, conm-ient ces relations temporelles se développent. Quelles soient
le résultat d’un effet prolongé de la douleur ou d’un effet indirect d’autres facteurs
reliés à la douleur et au sommeil qui n’ont pas été évalués lors de cette étude méritent
d’être adressés pour éclairer de quelle façon la douleur et le sommeil interagissent.
Certaines possibilités sont discutées plus en détail ci-dessous.
Tout de même, les présents résultats vont dans le même sens que ceux d’études
effectuées en laboratoire chez les humains et chez les animaux, et supportent l’idée
d’une influence réciproque entre le sommeil et la douleur. Bien qu’il ne soit pas
possible d’élucider les mécanismes physiologiques qui sont impliqués, il semble
logique de supposer que la douleur des brûlures est suffisamment pertinente
(« meaningful ») pour les patients brûlés et donc en mesure d’outrepasser le filtrage au
niveau thalamique ou à d’autres structures le long des voies ascendantes, provoquant
ainsi un sommeil fragmenté. En effet, comme il a été décrit dans l’introduction (c.f.
section 2.2.1.3) il existe une hypothèse selon laquelle la transmission de l’information
sensorielle nociceptive serait sous l’influence de mécanismes filtrant l’information
ascendante, et un stimulus suffisamment pertinent serait nécessaire pour outrepasser
cette étape et ainsi provoquer des réveils (Harman et cou., 2002; Lavigne et coli.,
2004). Une autre possibilité se rapporte à l’hypothèse de foo et Mason (2003) qui
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suggérait qu’en situation de douleur persistante, l’augmentation de l’activité des
cellules « ON» du RM durant le sommeil contribuerait à l’augmentation de la
sensibilité de la douleur et de la vigilance durant le sommeil. Ainsi, il se peut que la
douleur des brûlures ait entraîné des changements fonctionnels entraïnant une
amplification de l’activité de ces cellules « ON », et par conséquent, une augmentation
de la sensibilité de la douleur durant le sommeil. Évidemment, il n’est pas possible de
vérifier ces hypothèses à partir des présents résultats et des études supplémentaires
sont nécessaires afm d’évaluer ces possibilités.
Les présents résultats confirment notre seconde hypothèse voulant qu’il existe
des interrelations temporelles significatives entre la qualité du sommeil et l’intensité
de la douleur chez les patients brûlés. Bien qu’il ne soit pas possible de déterminer si
ces interrelations sont causales, elles semblent être de nature temporelle et circulaire.
Il est important de noter qu’à ce jour, ce type de relation n’a été observé que chez des
patients souffrant de douleur chronique (Affleck et coll., 1996; McCraken et Iverson,
2002; Nicassio et coIl., 2002). Le fait que ces relations circulaires temporelles ne se
soient pas manifestées lors de notre première étude est peut-être dû au fait que cette
première étude n’a duré que cinq jours, alors que la présente couvrait la durée totale de
l’hospitalisation.
5.1.3. Interrelafions entre la qualité du sommeil et la médication analgésique
Les résultats de la première étude indiquent également que les patients dormant
moins bien recevaient plus de médication analgésique durant la nuit et pendant la
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journée du lendemain. De même, les patients recevant plus de médication analgésique
durant la journée voyaient leur sommeil davantage perturbé la nuit suivante. En effet,
les analyses de régression ont révélé que de longues périodes d’éveil durant la nuit
étaient en mesure de prédire des doses d’analgésiques plus importantes administrées
dans la même nuit et pendant la journée du lendemain. En retour, des doses plus
importantes d’analgésiques administrées durant la nuit étaient en mesure de prédire un
niveau d’activité plus élevé, de plus longues périodes d’éveil, des réveils plus longs et
des périodes de sommeil plus courtes durant la même nuit. Aussi, d’autres analyses
révélaient que des doses plus importantes d’analgésiques administrées durant la
journée étaient reliées â plus de réveils, de longs réveils et à de brefs épisodes de
sommeil durant la nuit suivante.
Ces résultats diffèrent de ceux de notre première étude où nous avions trouvé
que les rapports subjectifs d’un meilleur sommeil s’amélioraient avec des doses plus
importantes d’analgésiques. Il est possible que cette différence soit due à la nature des
mesures de la qualité du sommeil utilisées. En effet, bien que les impressions
subjectives du sommeil soient souvent associées aux mesures objectives (Lamberg,
1999; Kushida et coil., 2001; Means et coll., 2003), ceci n’est pas toujours le cas
(Lewis, 1969; Baker et cou., 1999). Par exemple, Lewis (1969) a rapporté que bien
que les impressions subjectives des sujets vont généralement dans le même sens que
les mesures PSG, toujours est-il que les sujets ont tendance à surestimer la durée du
sommeil, et sous-estiment le nombre de réveils comparativement aux mesures
objectives. Des analyses corrélationnelles supplémentaires ont été effectuées afin
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d’évaluer le lien entre les estimés subjectifs et les mesures ACT de la première étude
(ces résultats sont présentés dans l’annexe 7.6). Ces analyses ont révélé une relation
significative positive entre les variables de la durée totale du sommeil obtenue de
manière subjective et objective (r = 0,36; p = 0,02), tandis que les autres mesures de
sommeil n’étaient pas reliées entre elles. En effet, bien que les patients de notre étude
étaient en mesure d’estimer correctement la durée du leur sommeil, il y avait une
différence importante entre le nombre de réveils estimés par les patients et détectés
avec l’ACT. Cependant, malgré cette différence, il est à noter que les relations
douleur-sommeil observés avec les mesures subjectives de sommeil vont généralement
dans la même direction que ceux obtenus avec les mesures objectives (c.f. Annexe
7.6). Une autre possibilité pouvant expliquer la différence entre nos deux études tient
à la complexité des effets de la morphine qui peuvent être à la fois excitateurs et
inhibiteurs au niveau du SNC (c.f. section 2.2 de l’introduction). En effet, il est
possible que les patients, ressentant un effet de somnolence à la suite de
l’administration de morphine, rapportent mieux dormir durant la nuit, et ce même si la
morphine ait pu entraîner d’autres comportements excitateurs (e.g. moteurs) qui ont
été détectés par l’actigraphe utilisé dans l’étude de doctorat.
Il est par ailleurs important de noter que les relations observées entre le
sommeil et l’analgésie ne sont pas de nature causale et qu’elles sont probablement
aussi influencées par d’autres facteurs dont la douleur ressentie. II est tout à fait
concevable que l’intensité de la douleur ait influencé les doses d’analgésie requises, ce
qui agissait en retour sur la qualité du sommeil. En effet, des analyses supplémentaires
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de nos résultats ont fait ressortir des relations significatives et positives entre les doses
d’analgésique et l’intensité de la douleur à différents moments de la journée (e.g. r
0,77; p = 0,03 entre l’intensité de la douleur au réveil et les doses analgésiques durant
la nuit). Donc, les patients rapportant plus de douleur avaient tendance à recevoir plus
de morphine. D’autres études portant sur la douleur postopératoire ont aussi démontré
ce type de relation et supportent donc cette hypothèse (Puntillo et Weiss, 1994; Carroli
et colt., 1999). De plus, Knill et collaborateurs (1990) ont aussi trouvé des résultats
semblables où l’intensité de la douleur et les doses importantes d’opioïdes étaient
toutes deux reliées à un sommeil perturbé. Prises ensemble, ces études supportent
l’hypothèse selon laquelle l’intensité des douleurs ressenties pourrait jouer un rôle
médiateur dans les interrelations sommeil-analgésie.
Par ailleurs, il est aussi important de noter que même si les patients recevaient
des doses plus importantes de morphine sur une période de temps donnée, ceci ne
signifie pas que l’analgésie était administrée de façon adéquate (i.e. en doses
suffisantes ou à intervalles suffisamment fréquents), ni que les patients étaient bien
soulagés (Choinière et coll., 1989; Perry et coll., 1982; Ulmer et coll., 1991). Par
conséquent, il est concevable que malgré des doses plus importantes, les patients
ressentaient néanmoins des douleurs importantes, qui à leur tour, influençaient le
sommeil. Ainsi, il existe la possibilité que les doses croissantes d’analgésiques fassent
partie du cycle de douleur-sommeil, dans lequel le sommeil influence les seuils de
douleur, ce qui nécessite des doses d’analgésiques plus importantes.
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Une autre hypothèse quant aux liens circulaires entre le sommeil et l’analgésie
vient des résultats de certaines études animales ayant rapporté que la privation de
sommeil (notamment de $P) pouvait contrer l’effet analgésique de la morphine. En
effet, comme il a été présenté dans l’introduction, il est possible que le manque de
sommeil en général puisse diminuer l’efficacité analgésique des opioïdes, puisqu’il a
été rapporté que la privation de sommeil (paradoxale) supprime l’effet antinociceptif
de la morphine chez le rat (Ukponmwan et cou., 1984; 1986) Ainsi, même si les
patients recevaient des doses plus élevées de morphine, il est possible que leur douleur
n’était pas soulagée de manière adéquate, ce qui en retour, influençait leur sommeil et
entraînait des doses plus importantes de morphine et ainsi de suite. Il est entendu que
ces hypothèses ne sont pas vérifiables à partir des résultats de cefte étude et méritent
d’être adresées lors de prochaines études.
Par conséquent, notre troisième hypothèse de recherche n’est que partiellement
validée par les présents résultats. En effet, nous avons trouvé une relation significative
mais négative entre la qualité du sommeil et celle de l’analgésie durant la nuit. Ainsi,
un mauvais sommeil était relié à des doses plus importantes d’ opioïdes administrées
durant la journée du lendemain. Ces résultats suggèrent que les patients qui dorment
moins bien pendant la nuit pourraient avoir des besoins analgésiques accrus durant la
journée du lendemain.
5.2. Étude 2: Effets de la morphine sur le sommeil chez des sujets sains
La seconde étude de ce projet portait plus spécifiquement sur les effets de la
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morphine sur le sommeil de sujets sains. Puisque les opioïdes, dont la morphine,
représentent les analgésiques de premier choix pour traiter plusieurs types de douleurs,
il semblait important d’évaluer leurs effets sur le sommeil chez des sujets normaux
(plutôt que chez des ex-toxicomanes). L’objectif premier de cette étude était
d’examiner les effets de doses cliniques de morphine au niveau de la structure du
sommeil de sujets sains dans un contexte expérimental. Pour ce faire, nous avons
entrepris d’évaluer la qualité du sommeil suite à l’administration de morphine et d’un
placebo au moment de l’endormissement et durant le sommeil et ce, en termes de la
structure des stades du sommeil et de la microstmcture du sommeil.
5.2.1. Perturbations au niveau du SLP et du S?
Les résultats ont montré que des doses cliniques de morphine entraînent une
modification de l’architecture du sommeil qui se traduit par une réduction du sommeil
lent profond (SLP) et du sommeil paradoxal (SP). L’effet le plus considérable était
certainement la réduction importante (75%) du SLP comparativement à la condition
placebo et lors de la nuit qui servait de niveau de base. Ces résultats vont dans le
même sens que ceux des études effectuées chez des humains et les animaux où
l’administration systémique de morphine, et d’autres opioïdes, produisait une
inhibition dose-dépendante de SLP (Kay et coil., 1969; Pickworth et cou., 1981; Kay
et coll., 1981; Pickworth et coll., 1986; Sitaram et Gillin, 1982; Albus et coil., 1972;
Echols et Jeweif 1972; Colasanti et Khazan 1973; King et coll., 1981; De Andrés et
coll., 1984. Les présents résultats ne permettent pas d’éclairer les mécanismes par
lesquels la morphine inhibe le $LP, et les mécanismes neuronaux impliqués dans cette
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diminution du SLP demeurent non compris jusqu’à ce jour. II a été décrit dans
l’introduction que l’administration systémique de morphine chez les chats décérébrés
produisait des effets distincts dans le cerveau antérieur complet et dans le tronc
cérébral complet (De Andres et Corpas, 1991; Corpas et De Andres 1991). Il
semblerait donc que les effets de désynchronisation de l’EEG et de suppression du
sommeil au niveau du cerveau antérieur suite à une administration systémique
surpassent les effets de synchronisation de l’EEG au niveau du tronc cérébral complet
inhibant ainsi le $LP chez l’animal, l’ex-toxicomane et le sujet sain.
En ce qui a trait à la durée totale du sommeil, cette dernière était
significativement plus courte suite à l’administration de morphine qu’elle ne l’était
lors de la nuit «niveau de base». Toutefois, comparativement à la condition placebo,
cette différence n’était que de 10 minutes et elle n’était pas statistiquement
significative. Il est possible que les conditions expérimentales durant lesquelles les
sujets recevaient une injection (effet traitement) aient été perçues comme étant un
événement stressant quelque soit l’agent administré (morphine ou placebo). Si l’on
suit cette logique, il est concevable que la durée totale du sommeil réduite durant ces
nuits (comparativement à la condition de base) soit due à l’effet du traitement plutôt
qu’à la substance utilisée. Par conséquent, la diminution de la durée totale de sommeil
ne serait pas attribuable qu’à la morphine. Cette possibilité est d’autant plus
vraisemblable que d’autres mesures de sommeil, dont la latence à l’endormissement, la
durée de l’éveil et l’efficacité du sommeil, étaient toutes comparables dans les trois
conditions expérimentales.
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D’autres effets de l’administration de morphine sur le sommeil incluaient une
diminution de la durée du SP, du nombre de périodes de SP et de la densité des
mouvements oculaires rapides (MOR) en phase de SP. En effet, la durée du SP était
significativement plus brève durant la nuit avec morphine que durant la nuit avec
placebo et la nuit (<niveau de base». Toutefois, cette réduction du stade de SP n’était
que de l’ordre de 5%. De plus, il est important de considérer que le nombre de
périodes de SP était comparable entre la nuit «morphine» et la nuit «placebo». Encore
une fois, il est possible que l’effet traitement (injection) occasionne un effet de stress
sur le SP. En effet, certaines études ont montré que des modifications du SP sont
fréquentes en période de stress aigu (Baekeland et coll., 196$; Reynolds et coil., 1993).
Bien que les résultats de notre étude n’offrent pas de conclusions définitives, il est
certainement possible que le stress des injections en soirée ait en soi perturbé le
sommeil des sujets de l’étude. Cette hypothèse serait à vérifier à l’occasion des études
futures.
Pour ce qui est des effets de la morphine au niveau de la densité des MOR, ils
sont par contre beaucoup plus clairs et marqués. En effet, le nombre de MOR était
significativement plus petit suivant l’administration de morphine par rapport aux nuits
«placebo» et «niveau de base». Il est difficile d’avancer des explications certaines
quant à cet effet à partir de notre étude, et même à partir d’études antérieures. Comme
il a été décrit dans l’introduction, les effets de la morphine sur le sommeil sont
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relativement peu connus chez l’animal et encore moins chez l’homme. Les
mécanismes par lesquels la morphine altère le SP sont également mal compris.
Certaines études chez des animaux ont montré que l’administration systémique de
morphine peut inhiber la relâche cholinergique dans les champs tegmentaires
gigantocellulaires pontins (Lydic et coll., 1993). Puisque les neurones cholinoceptifs
de cette région sont reconnus pour leur contribution à la génération des événements
phasiques du SP, incluant les MOR (Pivïk et col!., 1977; Siegel, 2000), il est possible
qu’un tel mécanisme explique, du moins en partie, les résultats observés dans la
présente étude quant à la baisse des MOR observés chez nos sujets.
Ainsi, les résultats de notre étude supportent la première hypothèse du second
volet voulant que l’administration d’une dose thérapeutique de morphine entraîne des
perturbations dans la structure du sommeil, surtout quant à la durée du SLP et du SP.
Toutefois, nos résultats ont montré que d’autres paramètres du sommeil, dont la durée
totale de sommeil, la latence à l’endormissement, la durée de l’éveil et l’efficacité du
sommeil, ne semblent pas être modifiés par des doses cliniques de morphine. Ces
résultats couplés à ceux de Kay et collaborateurs (1969) suggèrent l’administration
systémique de morphine diminue la durée du SLP. Toutefois, les effets de la morphine
sur la durée totale du sommeil et sur le SP demeurent discutables, puisque nos
résultats montrent que ces deux variables étaient réduites de façon modeste, et
n’étaient pas différentes de la condition «placebo».
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5.2.2. Perturbations au niveau des paramètres de l’éveil
Les résultats de cette étude ont montré un plus grand nombre de micro-éveils
spontanés chez les sujets sains suite à l’administration de morphine que lors des
conditions «placebo» et «niveau de base». Toutefois, le nombre total de micro-éveils
et de réveils étaient dans les normales pour des jeunes adultes (Boselli et col!., 1998;
Mathur et Douglas, 1995) et il n’y avait pas de différence statistiquement significative
entre les trois conditions expérimentales. Aussi, ces résultats montrent que le nombre
d’intrusions alpha-delta et les changements subits de stade de sommeil étaient
comparables pour les trois nuits d’expérimentation, et il n’y avait pas, non plus, de
différence significative entre les conditions expérimentales pour ces variables. Ces
constats diffèrent de ceux de Kay et collaborateurs (1969) qui ont observé des effets
«d’éveil» (Le. arousing) de la morphine. Ces auteurs ont en effet rapporté que la
morphine entraîne une augmentation du nombre de réveils et d’éveils au sein de leur
population d’ex-toxicomanes. Toutefois, ils ont aussi avancé que leurs sujets
montraient sûrement des réactions physiologiques particulières à la morphine à cause
de leur passé d’abus de substances. Nous n’avons pas, nous-mêmes, effectué de
comparaisons directes entre les deux populations, mais nos résultats vont dans le sens
d’une telle possibilité puisqu’ ils indiquent que l’administration aigué de doses
cliniques de morphine avant et durant le sommeil n’augmente pas les paramètres de
l’éveil chez des jeunes adultes en santé au delà des valeurs normales observées dans
cette population.
5.3. Discussion et liens entre les deux études du programme
14$
5.3.1. Implications cliniques
Le premier volet du projet démontre qu’il convient de tenter d’éviter ou du
moins d’atténuer l’apparition du cercle vicieux sommeil-douleur-analgésie chez des
patients hospitalisés pour des brûlures. Nos résultats laissent entendre que le
traitement des perturbations du sommeil, en tant que symptômes parallèles à la
douleur, pourrait entre autre diminuer la souffrance de ces patients durant leur
hospitalisation. De la même façon, un soulagement adéquat de la douleur pourrait
contribuer à améliorer la qualité du sommeil chez ces patients. En ce sens, diverses
stratégies pharmacologiques et non-pharmacologiques pourraient être mises en
pratique dans le but de réduire les PS et l’intensité de la douleur des patients brûlés.
Considérant que sommeil et douleur semblent également être reliés de façon
réciproque et circulaire, l’utilisation de telles stratégies d’intervention risque aussi
d’avoir un effet réciproque sur la douleur et le sommeil.
5.3.1.1. Traitements pharmacologiques
5.3.1.1.1. Lesopioïdes
Selon certaines études, l’une des interventions les plus efficaces pour réduire
les P$ chez des patients qui souffrent de douleur serait de les soulager adéquatement
(Cohen et col!., 2000; Closs, 1992). Les résultats de notre première étude supportent
cette idée, puisque l’intensité de la douleur était reliée aux PS et vice-versa.
Néanmoins, nous avons aussi noté que les patients recevant plus de morphine
présentaient davantage de perturbations du sommeil. Comme il a été mentionné
précédemment, il ne faut pas oublier que même si les patients recevaient des doses
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plus importantes de morphine sur une période de temps donnée, ceci ne signifie pas
que l’analgésie était administrée de façon adéquate, ni que les patients étaient bien
soulagés. Ainsi, que le lien entre les P5 et la morphine soit direct ou non demeure
incertain, et même si la deuxième étude de ce projet de recherche peut, en partie,
éclairer nos connaissances à ce sujet, davantage de recherche doit être effectuée afm de
mieux comprendre les effets de la morphine sur le sommeil des patients en douleur.
Selon notre étude expérimentale en laboratoire, l’administration d’une dose
clinique de morphine perturbe le sommeil en réduisant le SLP et le SP. Toutefois, le
nombre de réveils et la durée du temps d’éveil ne semblent pas touchés. Aussi, les
effets de la morphine sur le sommeil (avec doses similaires à celles utilisées en
situation postopératoire (American Pain Society, 2003)) observés lors de cette étude
semblent moins sévères, et/ou qualitativement différents des PS observés en situation
de douleur aigu, incluant celles observées chez les patients brûlés dans notre première
étude. Comme le montre la synthèse de la recension de la littérature (Tableau 1), les
PS en milieu hospitalier sont généralement caractérisées par une réduction sévère de la
durée totale du sommeil, du SLP, par une élimination du SP et par des réveils
fréquents et spontanés. Il a aussi été mentionné que ces types de PS sont présents
durant l’hospitalisation, que les patients reçoivent des opioïdes ou d’autres types
d’analgésiques (Cronin et coll., 2001), et donc il demeure difficile d’évaluer la
contribution unique des opioïdes sur le sommeil des patients en douleur.
Bien que les mesures actigraphiques utilisées durant le premier volet de notre
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étude ne nous renseignent pas quant aux stades de sommeil des patients brûlés, nous
avons trouvé que les perturbations de durée et de fragmentation du sommeil étaient
similaires aux P$ observées dans d’autres études chez des patients en douleur aiguè
(Tableau 1), plutôt qu’aux P$ observées à la suite de l’administration de morphine
dans notre deuxième étude. Il est certainement possible que l’administration de
morphine puisse, en partie, contribuer aux P$ des patients hospitalisés puisque les
résultats de notre deuxième étude ont montré des altérations au niveau de la structure
du sommeil. Toutefois, d’autres facteurs exogènes et endogènes, notamment
l’intensité de la douleur, sont aussi importants dans la contribution aux PS de durée et
de fragmentation du sommeil observées chez les patients hospitalisés pour des
brûlures. Toujours est-il que d’autres études sont nécessaires afin de mesurer les effets
indépendants et simultanés de la douleur et de la médication analgésique sur le
sommeil dans un contexte expérimental. Une première série d’études pourrait être
effectuée en laboratoire avec des sujets sains chez qui on évaluerait non seulement les
effets de la morphine sur le sommeil mais également les effets d’une douleur
expérimentale sur le sommeil de même que les effets additifs et/ou interactifs de ces
deux facteurs ensemble (morphine + douleur) sur le sommeil. Par ailleurs, il serait
aussi important d’évaluer, en situation clinique et/ou en laboratoire, les effets d’une
utilisation optimale des analgésiques à base d’opioïdes qui réussit bel et bien à
abaisser les niveaux de douleur de façon significative, et leur influence sur la qualité
du sommeil.
5.3.1.1.2. Les hypnotiques et anxiolytiques
151
Bien que plusieurs types de médicaments servent à traiter l’insomnie
(Beaulieu, 2003), les hypnotiques et les anxiolytiques (incluant surtout les
benzodiazépines) sont parmi les plus prescrits (Mendelson 2000; McFarlane, 2002).
Toutefois, si ce genre de médicaments améliore la latence à l’endormissement et
diminue le nombres de réveils, les benzodiazépines entraînent aussi une réduction du
SLP et du $P (Mendelson, 2000; Beaulieu, 2003). Notre première étude n’a pas révélé
d’effets positifs ou négatifs des benzodiazépines administrées en soirée ou durant la
nuit. Toutefois, nos résultats ont révélé une amélioration dans la durée et la
fragmentation du sommeil quand les patients avaient reçu ces anxiolytiques durant la
journée. Puisqu’il a été suggéré que l’anxiété est un facteur contribuant au maintien
du cycle sommeil-douleur (Phillips et Cousins, 1984), il peut être important de traiter
les symptômes d’anxiété afin d’améliorer la qualité du sommeil durant la nuit. Il serait
par ailleurs judicieux d’inclure des mesures d’anxiété lors de prochaines études
cliniques sur la douleur aigu et le sommeil.
Il pourrait également être intéressant d’évaluer l’utilité et l’efficacité de
molécules hypnotiques plus récentes telles que la zopiclone, le zolpidem ou le
zaleplon auprès de la population des patients hospitalisés pour des brûlures. En effet,
ces substances améliorent la qualité du sommeil sans présenter d’effet de rebond
d’insomnie suite à l’arrêt de leur utilisation, et sans avoir les mêmes effets secondaires
sur la structure du sommeil que les benzodiazépines (Mendelson 2000; Beaulieu
2003). Bien que ces médicaments ne soient pas tous disponibles au Canada, il serait
important d’en évaluer l’efficacité chez une population hospitalisée brûlée. Aussi, il
152
serait recommandé de développer des lignes directrices quant à l’administration des
benzodiazépines et d’autres hypnotiques afm d’assurer leur efficacité et leur bonne
utilisation durant l’hospitalisation et après la sortie de l’hôpital.
5.3.1.2. Traitements non-pharmacologiques
Une étude récente a fait ressortir que certains patients hospitalisés préfèrent des
traitements non-pharmacologiques pour améliorer leur sommeil (Azad et coll., 2003).
Par conséquent, il semble important de mettre au point et d’appliquer des traitements
alternatifs. Une revue récente de la littérature (Belleville et Morin, 2003) décrit
différentes approches pour le traitement de l’insomnie chez les patients souffrant de
douleurs chroniques. Ces auteurs décrivent plus particulièrement le traitement
cognitivo-comportemental comprenant, entre autres, le contrôle du stimulus, la
restriction de sommeil, la relaxation et des mesures d’hygiène du sommeil. Toutefois,
la plupart de ces traitements sont difficilement applicables en milieu hospitalier.
Néanmoins, quelques-uns d’entre eux peuvent certainement être adaptés à la
population de patients brûlés, ou à d’autres populations hospitalières. Par exemple, les
traitements visant à réduire les PS durant l’hospitalisation pourraient inclure de
simples modifications aux routines médicales, ofliant aux patients des périodes de
repos sans dérangements.
En effet, selon les patients, les procédures de soins infirmiers arrivaient au
deuxième rang des causes de réveils nocturnes. Les patients ont aussi mentionné le
bruit et la présence d’un compagnon de chambre comme causes de fréquents réveils.
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Nos résultats ont aussi révélé une tendance qui indique que les patients dormant dans
une chambre privée présentent de plus longues périodes de sommeil que ceux ayant à
partager leur chambre. Bien que nous n’ayons pas spécifiquement mesuré la
contribution de ces facteurs durant notre étude, il semble évident que l’instauration de
mesures simples d’hygiène de sommeil favorisant un environnement paisible pourrait
contribuer à améliorer le sommeil des patients hospitalisés.
À cette approche pourraient aussi s’adjoindre des méthodes de relaxation. Par
exemple, une étude a montré qu’un protocole de sédation non-pharmacologique,
consistant en un massage du dos, la prise d’une boisson chaude et l’écoute de cassettes
de relaxation, était bénéfique pour des patients âgés hospitalisés (McDowell et coli.,
199$). En effet, les auteurs ont trouvé que leur protocole offrait un traitement de
substitution efficace et facilement applicable pour améliorer le sommeil des patients
hospitalisés. Ils ont aussi noté que l’application de ces traitements diminuait la
demande de consommation de sédatifs. D’autres études seraient nécessaires afin de
développer et d’évaluer l’efficacité de traitements non pharmacologiques destinés à
réduire les P$ des patients brûlés.
5.3.2. Implications théoriques
La relation entre le sommeil et la douleur est extrêmement complexe.
Plusieurs études expérimentales et cliniques présentées dans la recension des écrits et
dans une récente revue de la littérature effectués par nos collègues (Brousseau et cou.,
2003) ont montré que l’intensité de la douleur perturbe le sommeil et qu’en retour, la
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privation totale ou partielle du sommeil influence la détection de la douleur. Par
contre, il est difficile d’évaluer si la douleur est la cause etlou la conséquence d’un
mauvais sommeil, et la présence d’un lien causal entre ces deux facteurs demeure
indéterminée. Les résultats de la présente étude ne permettent pas non plus de tirer des
conclusions quant aux liens de causalité entre la qualité du sommeil et l’intensité de la
douleur. Cependant, nos résultats vont dans le sens d’une relation de nature
bidirectionnelle entre les deux variables.
En effet, nous avons trouvé que la qualité du sommeil est un prédicteur de la
douleur durant la nuit et pendant la journée du lendemain. De plus, l’intensité de la
douleur durant la journée permet de prédire la qualité du sommeil la nuit suivante.
Comme nous l’avons vu, ces résultats indiquent la présence d’une relation temporelle
circulaire entre le sommeil et la douleur. À ce jour, cette relation a été seulement
observée chez des patients souffrant de douleur chronique (Affleck et cou., 1996;
McCraken et Iverson, 2002; Nicassio et cou., 2002). Les résultats obtenus auprès des
patients brûlés laissent toutefois supposer que le cercle vicieux entre le sommeil et la
douleur s’installe relativement rapidement en situation de douleur aigu puisque notre
échantillon de patients n’était hospitalisé que 10 jours en moyenne.
Comme il a décrit dans l’article de revue (Raymond et Choinière, 2003) la
douleur associée à des brûlures est reconnue pour sa très grande variabilité d’un
patient à l’autre et même d’une journée à l’autre, et certains patients voient leur
tolérance à la douleur diminuer avec le temps et se plaignent de douleurs de plus en
155
plus intenses. II n’est pas connu si les patients brûlés nécessitent des doses de plus en
plus élevées d’opioïdes à cause d’un phénomène de tolérance et/ou de résistance
pharmacologique et/ou par une diminution de la résistance à la douleur du patient due
à une analgésie trop souvent insuffisante (Atchison et cou., 1991; Choinière et coiL,
1989; Perry et cou., 1982; Ulmer et col!., 1991), ou parce que la douleur implique,
avec le temps, des mécanismes différents tels une composante neuropathique,
reconnue pour moins bien répondre aux opioïdes(cf voir Choinière 1997; 2001 pour
revue). Les résultats de la première étude portent à croire que la qualité du sommeil
pourrait peut-être constituer une des sources de variabilité dans l’intensité de la
douleur d’une journée à l’autre chez un même patient. Ceci pourrait peut-être aussi le
cas pour le phénomène d’escalade de dose des opioïdes chez ces patients. Certaines
études ont en effet montré que la privation de sommeil pouvait influencer la réaction
des récepteurs opioïdergiques (Ukponwman et col!., 1984; Fadda et cou., 1991), et les
présents résultats indiquent qu’un sommeil fragmenté et de courte durée était en
mesure de prédire des doses plus élevée d’analgésique la journée du lendemain. Si la
qualité du sommeil peut de fait contribuer à expliquer une portion de la variabilité de
l’intensité de la douleur et de l’augmentation des besoins analgésiques chez les
patients brûlés, ceci offre des avenues intéressantes de recherche au plan
thérapeutique.
Il serait par ailleurs intéressant de savoir à quel moment sommeil et douleur
commencent à s’ influencer mutuellement chez une population de patients hospitalisés.
L’un précède-t-il l’autre ou un facteur a-t-il préséance sur l’autre? Les résultats de la
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présente étude auprès des patients brillés n’offrent pas de réponses à ces questions.
Cependant, il est tout de même possible d’avancer quelques hypothèses. Il est évident
que la douleur des patients brillés est présente indépendamment des troubles du
sommeil observés. De même, puisque les PS sont généralement observées en milieu
hospitalier (environnement qui est peu favorable au sommeil), il est logique de croire
qu’elles apparaissent aussi chez les patients brûlés indépendamment de leur douleur.
Puisque les présents résultats ont montré que le sommeil et la douleur s’influencent
mutuellement à l’intérieur des 10 premiers jours suivant la survenue des brûlures, on
pourrait supposer que la période critique durant laquelle se développent les
interrelations entre ces deux facteurs se situerait dans les premières semaines, voire
premiers jours suivant leur apparition. Il est évident que des études supplémentaires
sont nécessaires pour vérifier cette hypothèse, et aussi pour préciser les mécanismes
sous-jacents aux interrelations entre le sommeil et la douleur.
5.4. Limites des études
Les deux études du présent projet présentent chacune certaines limites
méthodologiques qui méritent d’être discutées. La première étude a été élaborée à
partir des recommandations que nous avions faites dans le cadre du projet de
maîtrise—L e., utiliser des mesures objectives pour préciser la nature des PS, et évaluer
le sommeil sur un cycle complet de 24 h et durant toute l’hospitalisation.
Nous avons donc choisi d’appliquer des mesures ACT au sein de notre
population. Comme nous l’avons vu en introduction, l’instrumentation nécessaire
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pour effectuer des mesures PSG aurait été difficilement applicable en milieu
hospitalier, surtout dans le cas de patients brûlés qui présentent souvent des brûlures
au visage. Bien que l’ACT ne nous permette pas d’identifier les stades de sommeil,
les paramètres de respiration, ou d’évaluer la microstructure du sommeil (intrusions
alpha-delta, micro-éveils, les changements subits de stade du sommeil), cet appareil
nous a permis d’évaluer la durée et la fragmentation du sommeil sur un cycle complet
de 24 h et ce, durant toute la période d’hospitalisation. Il va sans dire que les mesures
PSG peuvent aussi être employées pour une période prolongée, mais à l’expérience
nous avons constaté qu’elles sont très mal tolérées par les patients brûlés, et il aurait
été difficile d’appliquer ces mesures pour une période de temps continue aussi
prolongée.
Notre étude a montré que l’ACT est un instrument de recherche très bien toléré
par les patients et par le personnel traitant, et qui est peu coûteux quant à son
application et à l’analyse des données. Aussi, l’ACT nous a permis d’évaluer non
seulement le nombre, mais également la durée des réveils durant la nuit. Grâce à cet
instrument de mesure, il nous a été possible de déterminer plus spécifiquement la
nature des perturbations du sommeil (durée; nombre et durée des réveils, durée des
périodes de sommeil.) tout au long de l’hospitalisation. De plus, l’utilisation continue
de l’ACF a permis d’observer que tout au long de l’hospitalisation, le sommeil des
patients varie beaucoup d’une journée à l’autre et d’un patient à l’autre. Cependant,
puisque l’ACT (et l’algorithme UCSD) comme mesure pour estimer le sommeil n’a
pas été validé au sein d’une population de patients brûlés, il est important d’interpréter
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les présents résultats avec précaution. À noter toutefois que les résultats d’ACT
allaient dans le même sens que ceux observés avec les mesures subjectives dans la
présente étude et celles obtenues dans l’étude de maîtrise, ce qui fournit certains
indices de validité externe.
En effet, comme il été mentionné dans l’introduction, une des faiblesses de
l’ACT est de surestimer le sommeil, ou de ne pas être en mesure de détecter les
périodes d’éveil lorsque les patients sont couchés. Bien que les mesures ACI n’aient
pas été comparées à des mesures PSG, celles-ci ont tout de même été en mesure de
détecter des PS sévères, surtout au niveau de la durée du sommeil. Par exemple, les
résultats ont révélé qu’un patient n’a dormi que 162 minutes durant une période
complète de 24 heures. Ainsi, malgré le fait que ce patient était allongé dans son lit
(du moins durant la nuit), l’activité mesurée par l’ACT n’a pas été « scoré » comme du
sommeil. De plus, lorsqu’on compare l’actigramme d’un patient brûlé hospitalisé avec
un sujet normal tel qu’illustré en annexe 7.4, il apparaît évident que le patient brûlé
démontre un niveau d’activité très élevé durant la nuit et qu’il présente un sommeil
perturbé. Puisque l’ACT est un instrument facilement applicable dans le milieu
clinique, il serait important de valider cet instrument, ainsi que l’algorithme UCSD, au
sein de populations hospitalières ou chez des sujets où l’activité est restreinte.
Suite à nos travaux antérieurs effectués dans le cadre de la maîtrise, il avait
aussi été recommandé d’inclure des mesures du niveau de fatigue puisque certaines
études (Older et colT., 1998; Lentz et cou., 1999) ont démontré que la fatigue pouvait
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contribuer à la baisse des seuils de douleur. Nous avons effectivement inclus une
échelle visuelle analogique pour mesurer le niveau de fatigue (borne gauche pas du
tout fatigué, borne droite très fatigué) dans les questionnaires remplis au réveil des
patients. Toutefois, nous avons remarqué que les patients avaient beaucoup de
difficulté à faire la nuance entre fatigue et sommeil à partir d’échelles visuelles
analogiques, et par conséquent, nous avons abandonné cette question. Nous suggérons
d’inclure un questionnaire plus compréhensif pour évaluer le niveau de fatigue lors de
prochaines études évaluant les relations sommeil-douleur. Dittner et collaborateurs
(2004) offrent une revue complète des divers questionnaires portant sur l’évaluation de
la fatigue chez des populations cliniques.
Notre étude du sommeil des patients brûlés portait sur un nombre relativement
limité de patients (N=l 6). Bien que le nombre de sujets semble petit, les analyses
statistiques utilisées dans cette étude ont pennis de traiter chaque nuit comme une
unité d’observation indépendante. En effet, nous avons ajusté un modèle de régression
où la structure d’erreur était de type autorégressive d’ordre 1 (type AR(l)) pour un
sujet, et indépendante entre les sujets (Johnston, 1984; Liffeli et coll., 1996). Ainsi
cette méthode a permis d’augmenter le nombre d’observations utilisables à 164 nuits.
En règle générale, une analyse de régression nécessite 10 observations par paramètres
pour assurer la stabilité du modèle. Dans la présente étude, il y avait un minimum
entre 20 et 25 observations par paramètre, ce qui est suffisant pour assurer la stabilité
du modèle de chaque régression.
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Le but de la présente étude était d’évaluer les relations entre le sommeil, la
douleur et la médication analgésique et sédative. Il est évident que d’autres facteurs,
notamment l’anxiété, l’état de stress post-traumatique, la dépression qui se
développent durant l’hospitalisation (Patterson et cou., 1993; Phillips et Cousins,
1986) et d’autres médications administrées peuvent influencer le sommeil et la douleur
et la relation entre les deux facteurs. Selon les critères de sélection de cette étude, les
patients avec des troubles psychiatriques, et donc sous médication (e.g.
antidépresseurs, anti-psychotiques) étaient exclus, bien qu’il est évident que de tels
symptômes puissent apparaître suivant l’admission à l’hôpital. Toutefois, puisque le
nombre de participants à cette étude était restreint à cause des limites de temps pour
effectuer cette même étude, nous avons aussi dû limiter le nombre de variables
indépendantes à l’étude. Les relations significatives observées le sont pour les
variables incluses dans le modèle. Ainsi, ce dernier représente un modèle de régression
possible (tout de même significatif) et non pas le « meilleur» ou le seul modèle qui
existe pour expliquer la relation entre le sommeil et la douleur.
La deuxième étude du présent projet présente aussi certaines limites
méthodologiques. Premièrement, la taille de l’échantillon étudié était relativement
restreinte avec sept sujets normaux, mais quand même suffisant pour détecter des
différences significatives pour la majorité des variables de nos hypothèses (SLP, SP,
durée totale du sommeil). Ainsi, des analyses de puissance statistique et de taille
échantillonnale ont été effectuées pour déterminer si le nombre de sujets de cette étude
était suffisant pour détecter (avec une puissance de 0.80 et un seuil de signification de
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0.05) des différences significatives entre les conditions expérimentales pour les
variables (importantes pour nos hypothèses) où nous n’avons pas trouvé des
différences significatives, notamment le nombre de réveils. Pour ce faire, nous nous
sommes basés sur les données (moyenne = 20 et écart-type 6) de Kay et
collaborateurs (1969) et Moote et collaborateurs (1987; 1989) pour estimer le nombre
de réveils. Le nombre de sujets nécessaires pour trouver une différence significative
était N = 6. Le nombre de sujets évalués lors de cette étude est par ailleurs comparable
aux études antérieures portant sur les effets de la morphine (Kay et cou., 1969; Moote
et cou., 1989;19$7) ou de la douleur sur le sommeil (Lavigne et coil., 2000).
Lors de cette étude, nous avons évalué les effets de deux doses fixes de 0.1
mg kg1 de morphine. Des doses plus importantes auraient pu entraîner des
modifications dose-dépendantes sur le somnieil, comme les résultats de Moote et
collaborateurs (1987; 1929) le laissent entendre. Toutefois, il est important de noter
qu’il a été jugé dangereux d’administrer une dose plus importante à des sujets
normaux qui ne ressentent aucune douleur. Pour le bien-être et la sécurité de nos
sujets nous avons décidé en accord avec le comité d’éthique du CHUM, que la dose de
morphine ne dépasserait pas 0.1 mg kg1. Le choix de cette dose a aussi établi à partir
des résultats de Price et collaborateurs (1985) qui ont montré que l’administration de
0.0$ mg kg’ chez des sujets normaux peut efficacement réduire la réponse sensorielle
et affective aux stimulations nociceptives expérimentales. La dose et la méthode
d’administration choisies pour notre étude étaient par ailleurs comparables à celles
utilisées en situation clinique pour réduire la douleur modérée à sévère au début de la
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période postopératoire (American Pain Society, 2003). En fait, il était important que
nos résultats puissent refléter une certaine réalité clinique. Il est important de noter
que tous les sujets de notre étude ont rapporté des effets indésirables le lendemain
matin suivant l’expérimentation, ce qui sous-entend que la dose choisie était suffisante
pour produire des effets physiologiques notables.
5.5 Études futures
Ensemble, les résultats de ces études offrent plusieurs avenues pour les études
futures qui pourraient être effectuées en milieu clinique ou en laboratoire.
Premièrement, des études en milieu hospitalier avec des patients sont nécessaires pour
évaluer la contribution d’autres facteurs endogènes et exogènes dans la relation
sommeil-douleur. En effet, comme il a été mentionné dans l’introduction, des facteurs
physiologiques (e.g. hormones, cytokines), psychologiques (e.g. anxiété, état de stress
post-traumatique, dépression, médication) et/ou environnementaux, peuvent perturber
le sommeil, influencer la douleur rapportée et moduler la relation sommeil-douleur.
L’étude que nous avons effectuée auprès de patients brûlés hospitalisés s’est intéressée
spécifiquement à l’intensité de la douleur, la médication analgésique et sédative et à
leurs relations avec le sommeil. Il est évident que d’autres facteurs méritent d’être
étudiés afin d’évaluer leur impact et ainsi de mieux comprendre la relation qui se
développe entre la qualité du sommeil et l’intensité de la douleur. Il est évident que
les patients brûlés hospitalisés reçoivent des médicaments autres que les analgésiques
et les sédatifs lors des traitements qui pourraient influencer le sommeil. Les
antihistaminiques, par exemple, sont prescrits pour le traitement du prurit et leur
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impact sur le sommeil des patients brûlés devrait être évalué lors de prochaines études.
Comme il a été suggéré plus tôt dans la discussion, il est aussi essentiel
d’approfondir les connaissances quant à la contribution de la morphine dans la relation
sommeil-douleur. Ainsi, des études en situation clinique et/ou en laboratoire sont
nécessaires pour évaluer les effets d’une utilisation optimale de morphine qui réussit
bel et bien à abaisser les niveaux de douleur, et de son influence sur la qualité du
sommeil. De plus, il serait appréciable d’évaluer les bénéfices d’autres traitements
pharmacologiques ou non pharmacologiques mentionnés ci-haut, surtout dans le
milieu hospitalier où peu de traitements pour les PS sont offerts et où il demeure
toujours, à ce jour, nécessaire de conscientiser le personnel traitant de l’importance
d’un bon sommeil. Outre cela, d’autres études pourraient s’attaquer plus
spécifiquement à l’aspect méthodologique de l’évaluation du sommeil et de valider
plus en détail l’ACT au sein de populations hospitalières ou simplement chez des
sujets où l’activité est restreinte.
En conclusion, les études effectuées durant le programme doctoral ici présenté
apportent une contribution originale aux connaissances acquises dans les domaines du
sommeil, de la douleur et de l’analgésie. La première étude confirmait les dires des
patients hospitalisés pour des brûlures qui se plaignaient de perturbations au niveau de
leur sommeil. De plus, il a été montré que ces PS, l’intensité de la douleur ressentie et
la médication analgésique administrée étaient tous interreliés et formaient un cercle
vicieux souvent observé chez les souffrants chroniques. La deuxième étude montrait
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plus spécifiquement les effets d’une dose clinique de morphine sur le sommeil des
sujets sains. Il a été rapporté que ceux-ci incluaient des perturbations au niveau du
SLP, et du SP, tandis que les autres paramètres de sommeil demeuraient relativement
inchangés. Plusieurs pistes ont été suggérées pour les études futures dont l’idée de
déterminer les effets d’une utilisation optimale des analgésiques par opioïdes sur le
sommeil, et ainsi permeffrent de développer de meilleurs traitements médicamenteux
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7.1. TRAJET DE LA PÉRIPHÉRIE AUX CENTRES SUPÉRIEURS ET
COMPOSANTES DE LA DOULEUR
xviii
Le trajet de la douleur
Le trajet du message de la douleur se divise en quatre séquences où il se
produit une série de réactions chimiques et électriques. Tout d’abord, la transduction
sensorielle fait référence à la transformation du stimulus (mécanique, chimique ou
thermique) en influx nerveux par des récepteurs spécialisés (ou nocicepteurs). Par la
suite, les nocicepteurs transmettent l’influx nerveux vers le SNC en trois étapes : de la
périphérie à la moelle épinière, de la moelle épinière au tronc cérébral et au thalamus,
et du thalamus au cortex. Il est important de noter ici que nombreuses substances
chimiques (e.g. substance P, prostaglandine, bradyldnine) peuvent activer ou
sensibiliser les nocicepteurs. Le système antérolatéral médulaire constitue le mode
principal de transport des informations nociceptives vers les centres supérieurs. Il est
composé de deux voies principales spinothalamique et spinoréticulothalamique. La
voie spinothalamique origine principalement de la couche I de la moelle qui contient
les fibres A delta (responsables de la douleur rapide et bien localisée) qui projettent
directement vers les noyaux thalamiques latéraux et ensuite vers le cortex sensoriel.
La voie spinoréticulothalamique se compose de fibres C qui transmettent douleur lente
et diffuse. Les synapses s’articulent avec les noyaux de la formation réticulée du tronc
cérébral et les noyaux thalamiques médians. Ces afférences sont ensuite transmises
vers le cortex frontal et le système limbique (c.f. revues dans Marchand, 199$;
Bausbaum et Jesseli, 2000). Il est important de noter qu’il existe aussi d’autres voies
ascendantes. Celles-ci inclues les faisceaux spino-parabrachio-amygdalien (Bemard et
Besson 1990), spino-parabrachio-hypothalamique (Bester et coli., 1995) et spino
hypothalamique (Giesler et coli., 1994).
xix
La troisième étape correspond à la modulation de la douleur, et fait référence
au contrôle inhibiteur qui est exercé sur les neurones qui transmettent l’information
nociceptive. Par exemple, il existe un système inhibiteur descendant qui provient de
stimulations nociceptives (nommé contrôles inhibiteurs diffus induits par des
stimulations nociceptives). Ce système met en jeu la substance PAG, le noyau raphé
magnus et les cornes postérieures de la moelle (Basbaum et Fields, 1984; fields et
Heinricher. 1985; Bausbaum et Jesseil, 2000). Il est important de noter que les centres
supérieurs du SNC jouent aussi un rôle important dans la modulation de la douleur
(voir Marchand, 199$ pour revue complète). finalement, une fois que le stimulus
douloureux ait parcouru l’ensemble du système nerveux, l’interprétation personnelle
ou la perception de la douleur se fait à partir d’expériences personnelles (Marchand,
199$).
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7.2. M1CAMSMES PHYSIOLOGIQUES ET CARACTÉRISTIQUES DES
STADES DE SOMMEIL
xxi
Systèmes régulateurs éveil-sommeil hypothalamipue et du tronc cérébral
II est généralement reconnu que l’état d’éveil dépend de l’activité des
neurones de la formation réticulée du tronc cérébral. Ces neurones forment le système
réticulaire activateur ascendant, dont les composantes sont le locus coeruleus (LC), le
raphé dorsal (RD) et le noyau tuberomammillaire (TMN), les noyaux tegmentafres
latéro-dorsaux (LDT) et les noyaux tegmentaires pédonculopontins (PPT). Les
neurones de ce système projettent au thalamus, d’où ces neurones projettent à leur tour
à différents niveaux du cortex et produisent l’activation corticale de l’état d’éveil. Les
neurones du tronc cérébral projettent aussi à l’hypothalamus et au cerveau antérieur
basal, et fmalement, projettent au cortex et participent au maintient de l’éveil du cortex
cérébral (Mignot et colI., 2002).
Des études récentes (voir Mignot et coll., 2002, Espafia et Scammell, 2004
pour revues complètes) ont montré l’importance des régions pré-optiques ventro
latérales de l’hypothalamus (VLPO) (activité GABAergique-galanininergique) et de
l’hypothalamus latéral (hypocrétine-orexine) dans l’activité du système ascendant
activateur, et que ces régions pourraient servir de « commutateur du sommeil > sous
l’influence de l’horloge circadienne. Le VLPO aurait un effet inhibiteur, tandis que
l’hypothalamus latéral aurait un effet activateur, puisque la destruction du VLPO et
celle de l’hypothalamus médian provoquent respectivement de l’insomnie ou la
narcolepsie (décrit dans Mignot et coll., 2002).
xxii
La transition entre le SNP et le SP est, pour sa part, attribuée aux interactions
réciproques monoaminergiques-cholinergiques du tronc cérébral, tandis que la
transition entre les états d’éveil et de sommeil est plutôt attribuée à la synchronisation
et la désynchronisation des circuits thalamo-corticaux. Le LC (adrénergique), le RD
(sérotonergique) et le TMN (histaminique) sont actifs durant l’éveil, moins actifs
durant le SNP et inactifs durant le SP. L’activité cholinergique du tronc (notamment
le LDT-PPT) est élevée durant l’éveil et le $P. Ainsi, l’activité monoaminergique et
cholinergique serait responsable de la désynchronisation du EEG durant l’éveil et le
SP. La synchronisation des circuits thalamo-corticaux produit les fuseaux (ondes EEG
sinusoïdales fusiformes et rapides) et les ondes lentes durant le SNP. fait intéressant
dans le cadre des relations entre la douleur et le sommeil et des mécanismes
physiologiques sous-jacents, il a été suggéré que cette synchronisation serait




















































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































































7.3. PHARMACOLOGIE DES OPIOÏDES ET MÉCANISMES
ANALGÉSIQUES
xxvi
Pharmacologie des opioïdes et mécanismes analgésiques
Il a été proposé que la morphine produit un effet analgésique en activant un
système de modulation de douleur endogène, comprenant trois familles distinctes de
peptides endogènes, soit les encéphalines, les dynorphines et les beta-endorphines et
plus récemment la nociceptine (ou orphanine fQ) (Bausbaum et Jessell, 2000; Rang et
coll., 2003; Chauvin et Beaulieu, 2005). Ces substances endogènes semblent
fonctionner comme neurotransmetteurs et modulateurs de la transmission de la
douleur. Ainsi, la morphine produit un effet analgésique en imitant l’action de ces
substances opioïdergiques endogènes (Pasero et col!., 1999; Bausbaum et Jesseil,
2000).
L’efficacité analgésique des opioïdes (Le. toutes substances synthétiques et
endogènes qui ont des effets similaires à la morphine et qui sont antagonisées par la
naloxone) vient du fait qu’ils se lient avec les récepteurs associés à la modulation de la
douleur. Ainsi, lorsqu’un agoniste, comme la morphine, se lie avec un de ces
récepteurs, il se produit en effet analgésique. Les trois grands types classiques des
récepteurs liés à la modulation de la douleur ont été nommés mu (Yasuda et col!.,
1993), delta (Evans et coil., 1992; Kieffer et coIl., 1992) et kappa (Chen et col!., 1993).
I! est important de noter qu’il existe aussi un quatrième récepteur ORL1 (Opioid
Receptor Like 1), mais son appartenance aux récepteurs opioïdes est en partie
controversée (Chauvin et Beaulieu, 2005) et donc cette section se limite aux types de
récepteurs plus classiques. Les agents analgésiques opioïdergiques ont tous un effet
agoniste sur un ou plusieurs des récepteurs mu, kappa et delta. Les agonistes purs (i.e.
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morphine) ont une affinité pour les récepteurs mu et moins pour les récepteurs kappa
et delta (Bailey et coll., 2000).
Les récepteurs associés à la modulation de la douleur sont principalement
situés dans le système nerveux central (SNC) mais on les retrouve aussi dans le
système nerveux périphérique. En fait, ces récepteurs sont localisés à des endroits
spécifiques pour exercer un contrôle central et périphérique des voies de la douleur.
Au niveau du $NC, ils sont particulièrement abondants dans les régions impliquées
dans la transmission et la modulation de la nociception, comme la matière grise
périaqueductale (PAG) et la corne dorsale de la moelle épinière (Marchand 1 99$;
Bausbaum et Jessell, 2000). Plus particulièrement, les récepteurs opioïdes sont situés
au niveau des voies descendantes inhibitrices, mais aussi sur les voies ascendantes de
la douleur décrites ci-haut dans l’annexe 7.1 (Rang et coll., 2003, Chauvin et Beaulieu
2005; Fields 2004).
Au niveau spinal, il y a une grande concentration des récepteurs opioïdes au
niveau de la corne dorsale de la moelle épinière (Mansour et cou., 1995). Cette région
est importante puisque les transmetteurs (ou nocicepteurs) qui apportent l’information
nociceptive de la périphérie aboutissent au niveau de la corne dorsale de la moelle
épinière, et libèrent des neurotransmetteurs et médiateurs de la nociception (adénosine
triphosphate, glutamate, et particulièrement la substance P). Ainsi, les opioïdes
produisent une analgésie en inhibant les terminaux centraux des neurones afférents et
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par conséquent, empêchent la libération de ces substances (Chauvin et Beaulieu 2005;
Pasero et cou., 1999).
Les récepteurs opioïdergiques ont également été retrouvés sur les terminaisons
périphériques des neurones afférents primaires. Les opioïdes produisent ainsi un effet
analgésique local et bloquent la libération de subtances pro-nociceptives et pro
inflammatoires (e.g. substance P, bradykinin, prostaglandines, histamine) en se liant
aux récepteurs dans les cellules nerveuses périphériques (Pasero et cou., 1999; Stem et
coil., 2001). finalement, il a aussi été suggéré que les opioïdes pourraient réduire la
composante affective de la douleur, reflétant ainsi une action au niveau supraspinale,
possiblement dans la région du système limbique (Marchand 199$; Pasero et coil.,
1999; Rang et coil., 2003).
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Modalités d’enregistrement de l’ACT et Algorithme UCSD
Mini-Motionlogger Moventent Quantification Modalities
Dans le mode Zero-Crossing (ZCM), chaque fois que le signal croise le seuil (zéro), il
y a un décompte de l’activité (étendue t 0-255), qui est mesuré et gardé en mémoire
-pour chaque époque.
Pour le mode Time-Above-Threshold (TAT), le signal est comparé avec le voltage de
référence et un décompte (étendue t O-255) est produit et emmagasiné chaque dixième
de seconde pour la période durant laquelle le signal demeure au-dessus du seuil. Le
mode lAI est plutôt utilisé pour l’activité durant la journée puisqu’il est perçu comme
un indicateur de la vigueur de l’activité.
Dans le mode Proportional-Integrating (P1M), l’aire sous le signal analogue est
mesuré pour chaque époque, et l’accumulation du décompte (étendue: O—60000) est
emmagasiné. Le mode PIM mesure l’intensité du mouvement chaque dixième de
seconde.
Algorithme UCSD pour scorer le sommeil:
D=P(0.0 1 OA_4+O.0 1 5A_3+0.02$A_2+0.03 1A_,+0.085A0+0.0 1 5A+1+0.O 1 OA+7)
D<1 est scoré comme sommeil, D?1 est scoré comme éveil, P est le coefficient relié
au mode d’enregistrement. A4 à A+ indique que l’activité est scorée selon les quatre









Diagramme illustrant les trois modalités d’enregistrement d’un actigraphe Mini
Motionlogger. (Jean-Louis et col!., 2001)
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7.5. DESCRIPTION DES STATISTIQUES DE L’ARTICLE 1
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Méthode statistique utilisée dans l’étude 1
Les modèles traditionnels d’analyses de régression qui permettent d’étudier les
relations entre diverses variables présupposent que les observations obtenues sur
chacune de ces variables sont indépendantes les unes des autres—i.e., qu’elles
proviennent de sujets différents. Or, ce postulat est très limitatif notamment lorsque la
population étudiée est particulièrement restreinte (comme c’était le cas dans la
présente étude) et lorsque des mesures sont répétées dans le temps chez cette même
population. Au fil des années, ont toutefois été développés des modèles d’analyse qui
permettent de tenir compte de ces contraintes—i. e., nombre limité de sujets et inter
dépendance de certaines observations. Nous avons donc opté pour un tel type de
modèle où la stratégie d’analyse permet d’inclure les données obtenues à chaque jour
chez chaque patient et d’ainsi augmenter le nombre d’unités d’observations qui
peuvent être utilisées au moment de l’évaluation statistique des interrelations sommeil-
douleur-analgésie. Ainsi, comme nos données ne sont pas indépendantes (plusieurs
nuits pour un même sujet), il fallait utiliser une méthode statistique qui tienne compte
du fait que les données sont dépendantes pour un même sujet (1NTRA-SUJET), et
indépendantes entre les sujets (INTER-SUJETS).
Dans le cas d’un échantillon constitué de plusieurs mesures dans le temps
provenant d’un seul individu, il est possible d’effectuer des analyses de type
autorégressive d’ordre 1 (type AR (1)) (Johnston 1984, p.304). Pour ce type de
régression, on présuppose que la dépendance entre les données diminue de manière
exponentielle dans le temps (c-à-d, les données obtenues de la journée 1 sont
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fortement lié à la journée 2, moins avec la journée 3, et presque pas liées avec les
données de la journée 4 et ainsi de suite). Toutefois, puisqu’il y a plusieurs sujets dans
notre échantillon, il fallait aussi tenir compte de l’indépendance entre chaque sujet.
Nous avons donc eu recours à l’équipe de statisticiens de l’Université de Montréal qui
ont ajusté un modèle de régression en utilisant l’équation des moindres carrés
généralisés y XB + u (Johnston 1984, p.291) dont la structure d’erreur était de type
autoregressive d’ordre 1 (type AR( 1)) pour un sujet, et indépendante entre chaque
sujets. La sélection du modèle de régression a été faite manuellement selon une
approche de type «backward ».
Ainsi, la technique statistique utilisée a permis de respecter les postulats de
base de l’indépendance des données entre les sujets, et d’un lien décroissant
exponentielle pour les données d’un même sujet. Ces analyses ont été effectuées avec
la procédure mixte de SAS qui permet d’estimer le modèle de régression en conservant
tous les sujets sans faire d’imputation pour les données manquantes. Bien que le
nombre de sujets qui participaient dans cette étude était petit, le nombre total d’unités
d’observations (nombre de patients X nombres de nuits) était suffisant pour effectuer
les analyses. Règle générale, pour une analyse de régression, 10 observations par
paramètres (10 :1) sont nécessaires pour assurer la stabilité du modèle. Dans la
présente étude, il y avait un minimum de 20 à 25 observations par paramètre inclus
dans les modèles de régression, ce qui est suffisant pour assurer la stabilité du modèle
de chaque régression.
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7.6. RÉSULTATS OBTENUS AVEC LES MESURES SUBJECTWES DE
SOMMEIL DANS L’ÉTUDE 1
X3QCVi
Résultats obtenus avec les mesures subjectives de sommeil dans l’étude 1
Les résultats des mesures subjectives de sommeil recueillies dans l’étude 1
n’ont pas été rapportés dans la version finale du manuscrit pour des raisons de
parcimonie compte tenu de la quantité importante des données. Sont rapportés dans la
section suivante les résultats obtenus sur ces diverses mesures, et pour des fms de
comparaison, les résultats obtenues lors de notre première étude dans le cadre du
programme de maîtrise (Raymond et cou., 2001) ont également été inclus. La seconde
section permet d’examiner les corrélations entre données objectives de sommeil
(données actigraphiques) et les mesures subjectives rapportées par les patients lors de
l’étude 1. Enfin les sections 3 et 4 rapportent les corrélations entre les mesures
subjectives de sommeil, les cotes d’intensité de douleur de même que la médication
administrée.
1. Comparaison des mesures subjectives de l’étude 1 et de l’étude de maîtrise.
Les mesures subjectives du sommeil utilisées étaient les mêmes pour ces deux
études; les participants des deux études devaient estimer à leur réveil, la durée de leur
sommeil et le nombre de réveils durant la nuit et aussi la qualité de leur sommeil selon
une échelle visuelle analogique (EVA). Les EVA des deux études mesuraient 10 cm
et avaient pour extrême gauche «très mal dormi » et pour extrême droit « très bien
dormi ». Même si aucune analyse statistique comparative n’a pu être effectuée, il est
tout de même possible de constater une grande similarité entre les données obtenues
dans ces deux études quant à la durée totale du sommeil rapportée par les patients, le
nombre de réveils et la qualité du sommeil perçue. Les données présentées ci-dessous
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ont été moyennées (jours X sujets) afm d’obtenir une variable pour chaque sujet,
tandis que l’étendue représente les données individuelles.
MESURES SUBJECTIVES
Étude 1 (doctorat) N = 16 Moyenne ET Étendue
Durée totale du sommeil (mm) 408,5 84,5 0 — 720
Nombre de réveils 3,4 2,6 0—20
Qualité du sommeil (EVA) 5,6 1,5 0 — 10
Étude Pain 2001 (maîtrise) N 2$
Durée totale du sommeil (miii) 360 130 60
— 630
Nombre de réveils 4,3 4,7 0—35
Qualité du sommeil (EVA) 5,4 2,6 0 — 10
2. Corrélations entre les résultats obtenus avec les mesures objectives tACT) et
subjectives
Il convient ici de noter que la présente étude n’a pas été conçue pour comparer
ou évaluer de façon formelle les relations entre des mesures objectives de sommeil
obtenues à l’aide d’une méthodologie actigraphique et des mesures qualitatives (ou
estimés subjectifs) fournies par les patients. Les données présentées ci-dessous ne le
sont qu’à titre informatif et doivent donc être examinées avec prudence.
Pour ce faire, des analyses corrélationnelles de Pearson entre les mesures
subjectives (durée totale, #réveils, EVA qualité, EVA satisfaction) et objectives (durée
totale, #réveils, #réveils longs, durée des réveils, durée des épisodes de sommeil) pour
chacune des nuits de l’étude ont été effectuées. Bien que ce type de corrélations
demande des variables indépendantes, les analyses ont été effectuées dans le but de
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vérifier s’il existait un lien entre les variables subjectives et objectives lors de la même
nuit. De plus, puisque les analyses de régression (présentées dans la première étude et
décrite dans l’annexe 7.5) ont été effectuées pour tenir compte de chacune des nuits
(indépendamment du sujet), nous avons utilisé la même logique pour effectuer ces
corrélations. Les résultats montraient que les variables subjectives du sommeil étaient
toutes corrélées entre elles dans le sens prévu, c’est-à-dire, la durée totale du sommeil
était corrélée de façon négative avec le nombre de réveils et de façon positive avec les
mesures de qualité et de satisfaction (p< 0.01). De même, les variables objectives
étaient aussi toutes corrélées entre elles (p<0.0l). Les analyses corrélationnelles ont
révélé une relation significative positive entre les variables de la durée totale du
sommeil obtenue de manière subjective et objective (r = 0,36; p = 0,02). 11 n’y avait
pas de relations significatives entre les autres mesures subjectives et objectives du
sommeil.
Ces résultats ne sont pas surprenants puisque les écarts entre les moyennes des
mesures subjectives et ACT étaient importants. En effet, les patients rapportaient en
moyenne 3,8 réveils par nuit, tandis que les mesures ACT révélaient en moyenne 25,8
réveils et 11,7 longs réveils (> 5 mm) par nuit. Ces résultats sont relativement
similaires à ceux obtenus pas Wilson et collaborateurs (199$) qui ont, eux aussi,
observé un grand écart entre les mesures relatives au nombre total de réveils. Ces
auteurs ont trouvé que bien que les mesures subjectives et d’ACT dévoilaient des
perturbations de sommeil (PS) importantes chez leurs patients insomniaques soufflant
de douleur chronique, certains paramètres du sommeil, notamment le nombre de
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réveils, différaient significativement selon la méthode d’évaluation (#réveils subjectifs
= 4 vs #réveils ACT = 19).
Des résultats similaires ont aussi été rapportés chez des sujets sains. En effet,
Lockley et collaborateurs (1999) ont comparé les mesures ACT avec des mesures
subjectives chez 49 sujets (#nuits =1062), et ils ont observé des corrélations
significatives entre les variables de durée de sommeil (r = 0,57), tandis que les
corrélations entre les variables de transition comme le nombre de réveil (r 0,06) la
durée des réveils (r = 0,22) et la latence au sommeil (r = -0,12) étaient plutôt faibles. Il
est possible que l’ACT détecte des mouvements et des réveils dont les sujets n’ont pas
conscience, et par conséquent, ils rapportent seulement les réveils dont ils se
souviennent, et ce, malgré les réveils de longues durée (> 5 mm). Il est important de
noter que, selon l’étude de Kushida et collaborateurs (2001), la différence entre le
nombre de réveils rapportés par les sujets (moy 3,4 ± 3,4) et le nombre de réveils
détectés avec des mesures PSG (moy 33,1 + 20) est aussi, sinon plus importante.
3. Prédiction des mesures d’intensité de douleur à partir des mesures subjectives
de sommeil
Les analyses de régression effectuées avec les mesures ACI ont révélé que de
longues périodes d’éveil durant la nuit et de nombreux réveils étaient tous deux
prédicteurs de douleurs plus intenses durant la nuit en question, et le lendemain au
réveil et durant les procédures thérapeutiques. Nous avons effectué les mêmes séries
d’analyses de régression (décrites dans l’annexe 7.5) avec les mesures subjectives du
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sommeil. fi est à noter qu’il y avait plusieurs données manquantes pour les données
subjectives puisque les patients étaient seulement interviewés durant les jours de la
semaine (comparativement aux mesures ACT), et donc, les résultats obtenus doivent
être examinées avec prudence. Les analyses de régression ont dévoilé qu’une
mauvaise nuit de sommeil en terme de qualité subjective (EVA) était en mesure de
prédire une douleur plus intense durant la nuit (p< 0MO 1) (même résultat qu’avec les
mesures ACT). Aussi, les patients qui étaient satisfaits de leur nuit de sommeil (sur
l’EVA) rapportaient moins de douleur le matin à leur réveil (p<O.000l). Une relation
similaire était également observée entre les mesures de l’intensité de la douleur durant
les procédures thérapeutiques et de satisfaction du sommeil, mais la relation
n’atteignait pas le seuil de signification (p=O.O7). En résumé, les résultats observés
avec les mesures subjectives de sommeil vont dans la même direction que ceux
obtenus avec les mesures objectives. Ainsi, une mauvaise qualité du sommeil et le
degré d’insatisfaction qu’en retiraient les patients étaient associés à des douleurs plus
intenses.
4. Prédiction des mesures subjectives de sommeil à partir des mesures de
douleur— et de médication
Rappelons que les résultats obtenus avec les mesures ACT montraient que
l’intensité de la douleur au repos et durant les procédures thérapeutique permettait de
prédire la durée et le niveau de fragmentation du sommeil la nuit suivante. Les mêmes
séries d’analyses de régression ont été effectuées pour prédire, cette fois-ci, les
impressions du sommeil des patients. Les résultats n’ont dévoilé aucune relation
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significative entre l’intensité de la douleur et la qualité du sommeil subjective. Encore
une fois, ces résultats sont possiblement attribuables au nombre restreint des données
pour les mesures subjectives du sommeil. En effet, le nombre d’observations
utilisables pour ces analyses se limitait à 37, comparativement à un N entre 73 et 145
pour les analyses objectives et entre 100 et 140 pour l’étude de maîtrise.
Pour ce qui est des relations entre le sommeil et la médication analgésique et
sédative administrée, les résultats avec les mesures ACT indiquaient que les patients
dormant moins bien recevaient plus de médication analgésique durant la nuit et
pendant la journée du lendemain, et en retour, les patients recevant plus de médication
analgésique durant la journée voyaient leur sommeil davantage perturbé la nuit
suivante. Les mêmes analyses de régression faites avec les mesures subjectives de
sommeil n’ont révélé aucun résultat significatif, et ce, bien que le nombre
d’observations utilisées lors de ces analyses était plus élevé (N 87) que dans les
analyses précédentes. La seule exception était qu’une dose plus élevée de médication
sédative durant laj ournée était en mesure de prédire une meilleure qualité de sommeil
(EVA) la nuit suivante (p = 0.04). Cette relation est la même que celle obtenue avec
les mesures ACT. Il est difficile d’expliquer les raisons pour lesquelles nous n’avons
pas détecté de relation significative entre les mesures subjectives du sommeil et la
médication analgésique. Rappelons que nous avons aussi observé des résultats
contradictoires quant à la direction de cette relation dans les résultats de l’étude de
maîtrise et ceux obtenus dans l’étude avec l’ACT (voir section 5.1.3 de la Discussion).
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Davantage d’études sont de toute évidence nécessaire pour comprendre la nature de la
relation entre la médication analgésique et la qualité du sommeil en situation clinique.
En résumé, la comparaison des données obtenues avec les mesures objectives
et subjectives de sommeil que ce soit dans le cadre du présent travail ou de celui de
maîtrise révèle une certaine consistance dans le profile des résultats notamment en ce
qui a trait à la direction entre la relation entre la qualité du sommeil et l’intensité de la
douleur. Cette même tendance a aussi été observée pour la relation entre le sommeil et
la médication sédative.
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7.7. ORDRE DES CONDITIONS EXPÉRIMENTALES DE L’ARTICLE 2
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Ordre des conditions expérimentales de l’article 2:
Acute Use of Morphine Perturbs Sleep Architecture in Healthy Youn Aduits























7.8. INDEX DE QUALITÉ DU SOMMEIL DE PITTSBURGH
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Les questions suivantes font référence à vos habitudes de sommeil au cours du dernier
mois seulement. Vos réponses devraient correspondre aux meilleures estimations
possibles pour la majorité des jours et des nuits au cours du dernier mois. S’il vous
plaît, répondez à toutes les questions.
1. Durant le dernier mois, à quelle heure vous êtes-vous couché(e)?
Heure habituelle de coucher:__________________________
2. Durant le dernier mois, combien de temps (en min.) avez-vous pris pour vous
endormir à chaque soir?
Nombre de minutes:
3. Durant le dernier mois, à quelle heure vous êtes-vous levé(e) le matin?
Heure habituelle de lever:______________________
4. Durant le dernier mois, combien d’heures de sommeil avez-vous eu par nuit?
(Ceci peut-être différent du nombre d’heure passé au lit)?
Nombre d’heures de sommeil par nuit:
________ _ _ __ _
Pour chacune des questions suivantes, cocher la meilleure réponse. S.V.P., répondez à
toutes les questions.
5. Durant le dernier mois, combien de fois avez-vous eu de la difficulté à dormir
parce que vous...
a) ne pouviez pas vous endormir à l’intérieur de 30 minutes.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois:___________ semaine:__________ semaine:________ semaine:_______
b) vous réveilliez au milieu de la nuit ou tôt le matin.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine: semaine:
c) deviez vous lever pour aller à la salle de bain.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
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mois : semaine: semaine: semaine
U) ne pouviez pas respirer facilement.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois : semaine : semaine : semaine
e) toussiez ou ronfliez bruyamment.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine:__________ semaine: semaine:
f) aviez froid.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine: semaine:
g) aviez trop chaud.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine: semaine:
h) aviez fait de mauvais rêves.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois : semaine: semaine: semaine
i) ressentiez de la douleur.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine: semaine:
j) autre(s) raison(s), s.v.p. décrivez:
À quelle fréquence durant le dernier mois avez-vous eu de la difficulté à donnir pour
cette raison?
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine: semaine:





Plutôt bien________ Plutôt ml Très ml
7. Durant le dernier mois, combien de fois avez-vous pris une médication (avec
ou sans ordonnance) pour vous aider à dormir?
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois semaine: emaine: s’maine:
8. Durant le dernier mois, combien de fois avez-vous eu de la difficulté à rester
éveillé pendant que vous conduisiez, mangiez ou vous engagiez dans une
activité sociale?
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine : semaine:
__________
9. Durant le dernier mois, jusqu’à quel point avez-vous eu de la difficulté à
maintenir suffisamment d’enthousiasme pour compléter vos activités?
Aucun: Léger .___ Quelque peu t— Beaucoup--__
10. Avez-vous un partenaire de lit ou de chambre?
a) Pas de partenaire de lit ou de chambre.
b) Partenaire ou colocataire dans une autre chambre.
c) Partenaire dans la même chambre, mais pas le même lit.
d) Partenaire dans le même lit.
Si vous avez un partenaire de lit ou de chambre, demandez-lui ou elle combien de fois
dans le dernier mois vous avez...
a) ronflé bruyamment.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine: semaine:
b) eu de longues pauses entre les respirations pendant votre sommeil.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine : semaine: semaine t
e) eu des contractions ou des secousses dans les jambes pendant votre sommeil.
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Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine : semaine
d) eu des épisodes de désorientation ou de confusion durant le sommeil.
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine: semaine:
e) eu d’autres agitations pendant que vous dormiez. S.v.p., décrire:
Pas durant le dernier Moins d’une fois par Une ou deux fois par 3 fois ou plus par
mois: semaine: semaine : semaine
7.9. ACCORD DES COAUTEURS ET PERMISSION DES ÉDITEURS
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DESCRIPTION DE L’APPORT DE CHACUN DES COAUTEURS
Article 1 I Raymond et M. Choinière. Relation sommeil
- douleur: que peuvent
nous apprendre tes patients hospitalisés pour des brûlures? Publié
dans Douleur et Analgésie.
Pour cet article, mon rôle était d’effectuer, en collaboration avec W Choinière, la
recension des écrits et de rédiger le manuscrit.
Article 2 I Raymond, S Ancoli-Israel et M. Choinière. Pain, analgesia and sleep
disturbances in aduits hospitalizedfor burn injuries. Accepté pour
publication dans $leep Medicine.
Dans le cadre de cette étude, mon rôle était à la fois de formuler les hypothèses de
recherche, d’élaborer le protocole expérimental, d’effectuer la collecte des données,
d’analyser et interpréter les résultats et d’écrire le manuscrit. Dr Sonia Ancoli-Israel
agissait comme collaboratrice dans l’analyse et l’interprétation des données. Dr
Manon Choinière agissait comme chercheure principale et directrice du programme de
recherche
Article 3 I Raymond, Gilles Lavigne, Pierre Mayer et M. Choinière. Acute Use
ofMorphine Perturb $leep Architecture in Healthy Young AduÏts.
Soumis à Sleep
Comme pour le manuscrit précédent, j’ai formulé des hypothèses, rédigé le protocole
expérimental, effectué la collecte des données, procédé à l’analyse des résultats, à leur
interprétation et à la rédaction du manuscrit. Dr Gilles Lavigne et Dr Mayer agissaient
comme collaborateurs et ont participé à l’analyse et l’interprétation des résultats de
même qu’à la révision du manuscrit. Dr Manon Choinière agissait comme chercheure
principale et directrice du programme de recherche
lix
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Quality of sleep and its daily relationship to pain intensity in
hospitalized aduit hum patients
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Sleep disturbances are frequently reported in victims tollowing burn injuries. This prospective study was designed ta assess sleep qualitv
and ta examine Os daily relationship to pain intensity within the firsi week o1 hospitalization. Twenty-eight non—vcntilated patients were
ïntetviewed during 5 consecunve mornings (number of observations = 140) tu collect infonnalion about perceived quality of sleep (visual
analogue scale, number of bouts, number of awakenings, presence of nightmares). Pain intensity was assessed at test (nighttime, morning,
during tOc day) and foliowing therapeutic ptocedures using a 0—10 numeric scale. Seventy-Iive percent of patients reported sleep disturbances
at some point dunng tOc studv ahhough, in most patients. sleep quai ta was not consistently poor. Pooled ctoss-seclion regression analyses
showed significant temporal relationships beiween quality cf slecp and pain intensity surit that n night of poor sleep was followcd hy a
(‘ signihcantly more painhil day. Pain during the day svas net found te be a signihcant predictor cf poor sleep on tise following night. These
tesults support previous hndtngs that percetved quality of sleep tNlowing burn injury is pont. Moreover. they show a dailv relationship
between quality ai sleep ami acute burn pain in which pour sleep is linked to higher pain inlensity during tOc day. (C 2001 international
Association fot the Study et Pain. Puhlished by Elsevier Science 8V. Ail rights reserved.
Kev,ia,-cls: Sleep qualnv : Acute pain: Burns: i—IaspltaliLation
I. Introduction
Hospitahzed patients often complain of sleep distur
bances (Joncs et al., 1979: Lauri et al., 1997). These may
be caused by a variety of exogcnous factors such as envir
onmental noise, hright Iighting ami tepetitive staff interven
tions, or endogenous factors such as delirium, post
traumatic stress symptoms, depression, general anxiety,
stress, inability F0 lie comfortably aiid pain (MiIJer et al.,
1976; Rosenberg et aL. 1991. sec Phillips and Cousins,
1986; Wooten. 1994 for reviews).
Although tlie functions of sleep stiH remain unknown, il is
widely thought to be n necessary restorative and energy
conservation process (Zepelin and Recbtschaffen, 1974;
Adam and Oswatd, 1983; Berger and Phillips, 1995). There
r fore. poor sleep eau have sedous detrimental effects on
health and reeovery from illness. Sleep deprivation can
lead to steepiness, increased fatigue, negative mood and
t Conesponding author. Te).: + l-5 Il-843-26) I est. 4052: fax: ± l-5 4-
843-2773.
penods of misperception anti disorienlation tlohnsou,
1969; Bonnet. 1994; Totterdelt et al., 1994). It can also
produce a decrease in the secretion of growth hormone
(Takahashi et ai., 196$; Sassin et al.. 1969) which promotes
anaholic aclivity. regulates body growth and stimulates
tissue restoration (Adam and Oswald, 1977). Poor sleep
may also be a contributing factor in lowering pain threshold,
thereby akering pain perception (Cooperman et al., 1934:
Ross, 1965; Johnson, 1969; Bonnet, 1994; Lentz et al..
1999).
Most research investigating retationships hetween sleep
and pain bas focused on either chronic pain palients
(Pilowsky et al., 1985; Atkinson et al., 1988; Mahowald et
al.. 1989; Moldofsky 1993; Affleck et al., 1996: Drewes et
al., t 998; Morin et al.. 1998; Smith et al., 2000) or healthy
voltinteers exposect to experimenta] pain stirnulalion
(Drewes et al.. 1997; Lavigne et ai., 2000). Whether pain
ami poor sleep are causafly linked remains unknown
(Lavigne et aI., 200]). Nevertheless, taken together. such
studies support the notion of an intimate relationship
between chronic pain and poor sleep where pain may lead
10 sleep difficulties which. in iurn. may exacerbate pain. Ta
((304-3959/0 t/52t).00 e 200 t Inicrnatiunat Association for tOc Study et Pain. Pub)ished by Etsevicr Science 8V. AIl rights reserved.
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eut knewledge, ne study has investigated Ihese relationshipsin acute pain situatiens in hospitalized patients.
Patients hespitahzed fer hum injuries experience sevcre
pain en a daily basis. Pain is flot only associated with thehum injury iself, but aise witti daity therapeutic procedures
such as dressing changes, debridement and physiotherapy.Although sleep disturbances have often heen observed inhospitalized hum patients (Miller et al.. 1976; Blumeufield
and Reddish. 1987: Couremanche and Robinow, 1989;Silva et al., 1991; HeIm, 1992; Ehde et aI.. 1999), veryfew sitidies have investigated the frequency and dui-atien
of these problems. There have been reports that humpatients are sleep deprived (Dotsen et al., 1986) and havepersistent sieep disturbances such as insomnia. frighteningdreams and nightmares (Kravitz et aI., 1993; Lawrence et
al.. 1998). Only one study (Gottschlich et al.. 1994)
rneasured sleep objectively with pelysemnography in humpatients noting a decrease cf rapid eye movement sleep and
an almost total absence of sÏow-wave sleep. However. this
study vas limited te a srnall sample (u = il) et children
who were mechanically ventilated.
In light of the above findine.s, we suspect that a largeproportion cf patients who are hospitalized for hum injuries
suifer frem steep difticulties. that these disturbances eaulead te increased pain intensity, and that increased painintensity, in tom, can affect sleep quality. The goal of thepreseni study vas thus te measure inteiTelationshipsbetween sleep quaiity and pain intensity among a sample




Adult patients were recrtuted ameng successive admis
sions to the bumn cenlers of the Hotel-Dieu du Centre hospitalier de l’Université de Montréal (CHUM) and the Centrehospitalier affilié universitaire de Québec (CHA)- PavillonSt-Sacrement. hetween 1998 and 1999. Patients were
selected fer participation in this study if they vere admitted
within 72 h of their hum injuries, expected te be hespitalized ter at Ieast 7 days. conscious, alert, and capable cf
answering questionnaires in French. Because of age-related
changes in sleep architecture, participants over 50 years old
wcre excluded. Patients requiring assisted mechanical ventilation or suffering frem a diagnosed active neurological.
substance abuse andlor psychiatrie diserders (i.e. depres
sien, chronic insomnia) were excluded.
fcrty patients fitting the selectien criteria wereC approached. 0f these, 33 consented te participate. Fivepatients were subsequencly dropped because of intubation(n = I), amputation (n 1). delirium related to aicehol
withdrawal (n = 2), and veluntary withdrawal from the
study (n = I ). leaving a tetal sample size et 28 pat1em.
whe completed the study.
2.2. P,ocedure
The protocel was apprevecl ti’ the Ethtcs Committce cl
heth institutions. Patients weme approached within 96 h cf
their injuries by the lirst investigater (I.R.) cm eue cf Oie
trained research assistants te explain the procedumes of the
study. Patients signed the censent term and weme then admi
nistered the Stecp Questionnaire fiw Adulis te identify pre
existing sleep disturbances.
During the 5 fellewing days, structured interviews weme
ccnducted every momning between 05:Ot) and 07:3t) ]ust
after the patient woke up. These were te collect infommatien
en sleep duming the preceding night, dream centent (data net
repomted heme) and pain levels. Interviews lasted 10—15 mm
and were taped en microcassette. Whethem the patient staved
in a private or semi—private mcm each night was also noted.
During the day. the treating nurse assessed pain levels at rest
every 4 h with a 0—10 intensity scale meutinely emploved on
the hum unit. In addition, the first investigater or the
research assistant met with the patient within 30 min follow—
ing a dressing change or ethem painful themapeutic proce
dures to assess average pain level with the sanie
numerical pain scale.
2.3. Mensures
2.3.1. Pre-existing .vleep problems
Pme-existing sleep disturbances were assessed with the
Sleep Questionnaire for AduILs (SQA: VitalAire Hcalth
care/Samé and Canadian Sleep Society, document FR BR
29, 1998). This 22-item self-mepert cluestionnalme.
constructed hy an expert committee cf the Canadian Sleep
Socie[y, identifies symptoms et insemnia and sevemal para-
sommas.
2.3.2. Qualiiv of slee’
Subjective matings of sleep qualily were obtained with
feur measumes. (1) The patients were asked tt) mate how
they had slept the previous night using ii visual analogue
scale (VAS) (Scott and Huskissen, 1976; McDowell and
NeweIl, 1996) censisting cf a lO-cm horizontal une where
the Ieftmest extmeme correspctided te ‘slept very poerly’ anci
Oie rightmost tu ‘slept vemy well’. Aise, patients estimated(2) the total numbem cf heurs slept. (3) the numher et
awakenings during the night and (4) the presence or absence
cf nightmames. Although subjective ratings cf sleep quality
are not as rcliable as objective pelysemnographic (PSG
measumes. it lias been reperted that patients’ estimates cf
sleep parameters shift in the same direction as objective
measures (Lewis, 1969; Baekeland and Hoy. 1971) and
that sleep quality VAS scores pataud changes detected
with PSG recordings (Terzanc and Parrine, 1992; Temzano
et aI., 1997). Moreover, facial bttmns prevent the use ofelec
ticdes for PSG rccordings in mcst hum patients.
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2.3.3. Pal,,
Pain intenslty was measured with a 0—10 nurneric scale
wheie O represented ‘no pain aL ail’ and 10 ‘unhearabte
pain’. Numerical ratïng scales are sensitive, reliable and
simple to apply tiensen et al.. 1986: Guyatt et al.. 1987:
Jensen and Karoly i992 Cleeland and Ryan 1994).
2.4. Medicatiful (tilt1 ollit-’ï ittedicat information
Analgesic medication was administered to the patients
according W a standardized protocol in both burn centers.
Every patient was provided with two prescriptions, one for
pain at test fbackground pain) and one for pain during ther—
apeutic procedures such as dressing changes (procedural
pain). The flrst prescription eonsisted of a continuous intra
venous (i.v.) infusion or oral sustained-release formulation
of morphine along with rescue doses given as needed.
Procedural pain was controlled with i.v. bolus of morphine
or oral short-acting morphine. Pain intensity, measured
every 4 h at test and after each painful therapeutic procedure
was charied in patients’ medical files and used ta adjust their
analgesic medication. Anxiolytic medication consisted of
lorazepam or oxazepam and was administered as needed
during the day, at bedtime and/or during the night.
A research nurse reviewed ail patients’ medical charts to
record information about analgesic and anxiolytic medica
tions adrninistered on data collection days (type, dose,( route). The anaigesic medicatïon data were transformed
into morphine equivalent doses using an oral/parentera]
ratio of 2:1 (American Pain Society, 1999). Information
about burn type and severity texpressed in percent of total
hody surface area) was also extracted from medical charts.
2.5. Data anaIvxi
15.5% ± 13.5 and average length of hospitalization o]
16.6 ± 9.7 days (range 5—40). Burns were ail due to thermal
injuries except for three that were causecl hy electrical
(n 2) and chemical (n = 1) agents.
3.2. Slcc1’ qtIftlit\
On average. data collection began 39.9 h (±21.2) follow
ing the hum injury. Thirty-six percent of the patients
reported pre—existing insomnia symptoms on the SQA.
None reported any prior medical condition that was likeis
W influence sleep reports. Eight patients slept in a private
room for the duration of the studv. Il in a semi—private roorn
whereas the others slept in both types of room. Patients
reported sleeping an average of 6 h per night (±2.1). with
freqcient awakenings (4.3 ± 4.7). Thirty-nine percent of
patients reported at ieast one nightmare during the study
period. Scores on the sleep quality VAS ranged from O to
10 (5.4 ± 2.6). For descriptive purposes. the VAS ratings
were recorded in the tollowing three categories: poor sleep
(0—4), average sleep (4.1—6) and good sleep (6.1—10).
Frequencies for these categories are shown in Fig. I. It
can be seen that most patients (93%) experienced at ]east
one night of good steep and 75% experienced at least one
night of poor sleep during the 5 days of the study.
Sleep quality VAS scores, hours ni sleep and number of
awakenings were ail significantly (P < 0.0]), though
moderately. colTelated in the expected directions. that is.
patients reporting better s]eep on the VAS alsf) tended to
report more hours of sleep and fewer awakenings (sec Table
I ). Thc average number of nightmares was signihcantly
correlated only with the number of awakenings.
3.3. Pal,, iiitensiiv
Patients’ characteristics, medication data and sleep and
pain measures were analyzed with descriptive statistics.
Data obtained as continuous variables are presented as
mean ± SD. Pooled cross-section regression analyses (Diel
man, 1989) were conducted with the Econornetrics compu
ter program to examine interrelationships bctween sleep
quality and pain intensity in a temporal sequence across
the 5 days. This statistical method is based on ordinaiy
least-squares regression whiie removing autocorrelations
unique W each cross section (i.e. subjects). This adjustment
allows each within-subjects observation to be treated as an
independent assessment. therehy generating a much larger
sample and increasing statistical power.
— 3. kesults
3.!. Patient characteristies
Twenty-four men and Ibur women aged between 17 and
50 years (34.8 ± 10.0) cotnpleted the study. Burn size
varied from 3.5 to 64%, with an average TBSA of
Fig. 2 shows the mean pain levels reported by patients at
dilferent tirnes of the day during the 5 study days. When
these scores were averaged across the study period and
submitted to analysis of variance (onc-way with repeated
measures) and post hoc mean comparisons (Tukey HSD
test), the pain leveis during therapeutic procedures
(4.2 ± 2.0) as welI as during the night (3.9 ± 2.6) were
found to be signiflcantly higher than those reported at test
(2.5 ± I .3: P = 0.0002 and P = 0.0006, respectively) and
upon awakening (2.8 ± 1.7; P = 0.0007 and P 0.0091.
respective]y): (f = 12.077; P < 0.0001).
3.4. Mc’dication
Morphine was administered to ail patients except one
who was also given fentanyl due to uncontroilable side
effects of morphine. The fentanyl doses were transformed
into morphine equivalents (100 jig oflentanyl = 10 mg of
morphine) (American Pain Society, 1999). In ail cases.
analgesic medication was administered bv iv. route.
Seven patients wcre switched from i.v. to the oral route
during the study period. Across the 5 days of the sttidy,





patients received an average of 58.3 ± 36.4 mg of morphine
per day ior controiling pain ut rest and dudng therapeutic
procedures. When the amount of morphine given for proce
durai pain was excluded from the caiculation, a siight but
statistically significant difference was found between the
cluantifies of morphine given ut rest during the day and at
night (1 3.4; P <0.001). The mean dose given per hour
was slightly higher during the day (2.5 ± 1.8 rng/h) than ut
night (2.0 ± 1.5 mglh). Approximately two-thirds of the
patients were given anxiolytic medication (0.5—2.0 mg of
lorazepam or 15—30 mg of oxazepam) at some point during
the study period 5% only during the day. 32% onty ut
bedtime or during the night. 63% at hoth times).
3.5. Intertelaiionships between pain and sleep
Two sets of pooled cross-section analysis were earried
out tu examine the interi-eiationships between sleep and
pain. The 6rst Set W5 aimed at predicting sleep quaiity.
Separate analyses were conducted for three sleep variables,
i.e. sleep quality VAS, estimated hours ot sleep and number
of awakenings. inclependent variables were: pain intensity
durmg the night and during the previous day (at test and
during therapeutic procedures), morphine dosage fin mg)
and henzodiazepine administration (yes/no) at night and
during the previous du3’, and whether or flot [lic patient
siepi in a private room. Age, hum severity (TBSA) and
prior sleep disturbances were aiso included in [lie moUd.
Results of [lie regression analysis and partial correlations are
summarized in Table 2. Not ail patients conipleted ail rating
seules at each time of observation therefore sample size
varied between 100 and 140 observations depending on
the variable. Bonferroni adjustments were applied to [lie
primary outcome of the regression analyses to control
alpha inflation. Throughout the flrst set of analyses. P <
0.017 was used as the thteshold for statistical significance.
High pain levels at night showed the strongest association
with poor sleep quai ity. Furihermore, patients who received
higher doses of morphine during the night tended tu teport
better sleep. None of the variables assessing pain intensity
earlier in the day predicted sleep quaiity.
Table 3 shows flic results ut Oie second set of analyses
aimed at predicting pain intensity. Independent variables
entered into the model were the sleep variables measured
dtiring the night: sleep quahty VAS, bouts of sieep. number
of awakenings. and repoit ot nightmares (yes/no). along
with the other predictors inciuded in the previous anal sis.
Separate regression analyses were conducted for pain during
the night, and pain upon awakening. at test and during ther
apeutic procedures measured ou the foilowing day. Agaun.
Bonferroni adjustments were applied to the primary
outcome and throughout this second set, P < 0.0 125 was
used as the threshold for statistical significance.
Reports of prior sleep disturbances showed the strongest
association with higher levels of pain during the night, tipon
awakening, and during therapeutic procedures. High pain
scores at night and during the day were predicted b)’ either
low scores on the sleep VAS, more awakenings or hy the
absence ut nightmares. Patients who reported more pain
during the night received tnore morphine and those who
Table I
Pearson conclahuns heiween sleep variables



















Fig. I. Perceniage o) panencs reporting gooci and poot sleep ae,oss the 5 days al lie stud. Open bar. poor sleep; haiched bar, gond sleep.
VAS, visual analocue seule. P < 0.))).
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Fig 2 Mean pain Ievls across thc 5 davs cf Ose swdy. A, pain al test: •. pain upon asakening: I. pain during procedures: X - pain duong Ose ntght
reported more pain at i-est and during therapeutic procedures
received benzodiazepines more often during the day.
4. Discussion
This study is the tirsi tu demonstrate interrelationships
hetween pain and sleep in patients hospitalized for hure
injuries. Sleep disturbances were observed in about 75%( of the patient sample, confirming earlier observations with
hospitalized patients (DIin et al.. 1971; Johns et al., 1974;
Ocr and Stahl. 1977; Broughton and Baron, 1976; Joncs et
aL, 1979; Kavey and Altshuler, 1979; Autell and Elmqvist,
1985; Lauri et al., 1997). However, in must patients, sieep
quality vas not consistently pour. Almost ail patients
reported at ieast one good night of sleep and close to 50%
reported as many as three good nights across the 5-day
duration of the study. The dirninished sleep quaiity that
was observed did flot appear to be related to pre-existing
sleep disturbances (e.g. insomnia symptoms). Ail patients.
Table 2
with or without a history of sleep prohiems. reported poot
sleep at one time or another during the llrst week of hospi
tal I zation.
Results from the regression analyses revealed tha[ night
time pain was a selective determinant of pour sleep. The
intensity of pain reported during the night predicted puer
sleep on ail measures whereas daytime pain in[ensities al
test and ciuring therapeutic procedures did net. Daviime
pain in chronic pain patients (e.g. tibromyalgia) bas been
reported to affect sleep on the following night (Aifleck et al..
1996). Therefore. it is possible that for hospitalized hure
patients the effects of daytirne pain on sleep may nuE
hecome evident unlil several days or weeks have elapsed.
Nevertheless, our finding of a selective effect of nîghttime
pain on sleep indicates that reduction of pain during Oie
night may promote hetter sleep, as patients who i-eeeived
more anaigesic medication did also report better sleep. Even
if opioids have been shown to have a negative effect on
sleep (Kay et al.. 1969: Moote et al., 1989), this eiïect
was a baseline condition for ail patients as they ail received
Resutts of poeted cross-section regressien analyses, with sleep quatity measures as dependent variables
Steep quatity VAS (r2 = 0.34) No. et heurs (r2 O.24)* No. cf awakenings (r = 0.27)’
Partial r P Partial r P Partial r
Pain during tOc uight
—043 0.000001
— t). 18 0.05 I 0.47 00000f)
Pain 3E rest5 NS NS NS
Pain duong procedures5 NS NS NS
Morphine dosage: nighttinie 0.24 0.009 0.36 0.00004 NS
Morphine dosage: daytirne” NS
—-0.18 0.045 NS
Benzodiazepines: nighttime 0.19 0.034 NS NS
Benzediazepines: daytirne5 NS NS NS
Type et room NS NS NS
Age NS NS NS
Burn severity NS NS NS
Plier slecp disturbances NS NS NS
r2 = percent et explained variance. 5P 0.017. NS. net signihcant.
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Table
Resrtlts of pooled emss—scction regresston analyses. with pain intensitv nicasures as dependent variables
Pain clarine the itight Pain iipon awakening Pain ai test Patn during procedures
fr2 = 0.4%t (r2 f).16) (r2 = 0.38) = o.5gf:
Partial r P Paial r P Partial r P Partial r
Sleep qualily VAS5 —0.22 0(076 —0.25 0.00569 NS —t).26 0.0))
No. of boutst’ NS N5 NS NS
No. oC awakeninus’ 0.31 0.000562 t].22 0.0159 0.28 0.IX)3 NS
Niehtmares5 —0.21 0.023 NS NS 0.33 0.00)
Morphine dosage: nighttime5 03f) 0.00078 t). 19 0.0349 NS NS
Morphine dosaize: daytitue NS NS t).2l 0.032 0.12 0.035
Benzodiazepines: nighttirne5 NS NS NS NS
Benzodiazcpines: dau0me NS NS 0.24 0.012 0.34 t).0007
Type of room’ NS —0.26 0.000034 NS NS
Age NS NS 0.19 0.052 NS
Burn severity NS NS NS NS
Prior sleep disturbances 0.52 0.00001) 0.37 0.004f) NS 1)56 0.00001)
= percent ofexplaineti variance. 5P 0.0125.
Variables rneasured oti the preeeding nighl.
analgesics on a continuons basis, and so poor sleep was
probably induced hy factors other than analgesic medica
tion.
As expected in hum patients (Perry et aI., 1981: Choi
nière. 1994), pain intensity ratings were signiflcantly higher
for procedural pain than they were for hackground pain
t— during the day. 1-Iowever, patients reported higher levels
of background pain during tue night than during [lie day.
— [t is unlikely that [bis difference was due to the fact that
patients received slightly Iess morphine during the night.
Although significant, the difference was small (0.5 mg/h).
Rather, the difference may be due to circadian variations in
pain perception since pain intensity is known 10 fluctuate
with circadian phase in other pain syndromes (sec Labrec
que et al., 1997 for review). Another possible explanation is
that pain perception may be enhanced hy certain exogenous
factors only present during the night. e.g. being alone in the
dark. less nursing activity in the room. Regardless of the
explanation, the present resuhs suggest that extra care be
taken to reduce patients’ pain during the night, if sleep
quality is to be improved.
The present findings also reveal that poor sleep quality
was a potent predictor of ail aspects of pain in hospitalized
hum patients. Poor sleep during the night (low score on the
sleep qua]ity VAS. frequent awakcnings) was associated
with higher pain intensities on the foflowing day. Ibis
may indicate that treating sleep disturbances as an adjunct
symptom may help to lessen patient suifering during hospi
talization. Such treatrnent may involve simple strategies to
improve steep hygiene (e.g. Iess noise, fewer awakenings by
staff) and better control of pain at night as described in the
previous section.
Patients’ self-reports of pre-existing sleep disturbances
were found to be strong predictors of higher pain intensities
on some measures (during the night and dunng therapeutic
procedures). This relationship may refiect a chronic eifect of
non-restorative sleep on pain sensitivity and may indicate
that non-restorative sÎeep bas an immediate, as well as a
chronic, influence on pain perception. It is also possible
that the observed rela[ionship hetween pre-existing sleep
problems and pain may simply reflect a general tendency
of some patients to complain more or to exaggerate syrnp
toms, whether they be pain- or sleep-related in origin.
Measures of hypochondriacal personality attrihutcs may
be needed to exciude this possibility in future studies.
An unexpected finding was that nightmare occurrence
was predictive of iower pain intensities. There is no ready
explanation for this finding, although sorne possibilities may
be proposed. Since nightmares usually arise from long unin
telTLtpted episodes of rapid eye movement (REM) sleep
(Hartmann. 1984). it may be that their occurrence is an
indirect resuit of REM sleep rebound reflecting better
sleep, REM sieep consolidation, or perhaps sleep consolida
tion more generaily. 1f subjects are sleeping welI enough to
experience Iengthy nightmares. ttien perhaps they are draw
ing benefits from more restorative sieep. Another possibility
is that nightmares serve some short-terni adaptational func
[ion that affects pain perception. Dreaming in general has
been proposed [o serve a desensitization function (Perlis and
Nielsen, 1993); nightmares may be viewed as an intensified
form of such desensitization that may alter pain perception.
In summary, ouï resuits indicate that: (I ) patients hospi
talized for bumn injuries suifer from sleep disturbances; (2)
poorly controlled pain can worsen sleep quality: and (3)
sleep disturbances cati exacerbate pain during the first
week of hospitafization. Although no causal reiationships
can be drawn from this study, the findings clearly indicate
the need for judicious balance in [lie control of hoth pain and
sleep tu alleviate the pain-sieep disruption cycle. Certainly.
aIl measures possible should be taken tu improve sleep
hygiene and promote sleep which, in turn, may reduce
pain intensity the following day. In a complementary fash
I. Rayngond et al. / Pai,i 92 (200)) 381—386 38
ion. tzreater attention to the alleviation of pain al night mue
directly improve sleep qualitv.
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